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ORIGINE DES. VIBRIONS CHOLERIQUES TROUVES DANS LES EAUX 


Les récents progres de la technique bactériologique ‘ont 


-ébranlé la doctrine étiologique du choléra au lieu de lui eee 
comme on aurait pu s*y attendre, un appui de plus en plus 
ferme. La découverte de yibrions cholériques dans une foule 
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WVeaux', en dehors-de toute épidémie actuelle ou récente de 


choléra, constituait, au regard de la doctrine de Koch, une diffi- 
culté ou une objection dont ona cherché de diverses manibres a 
atténuer I’ importance. 

'M. Dunbar?, apres avoir retrouvé comme moi des vibrions 


-cholériques dans les-eaux de localités indemnes de choléra, a 


cherché, sans y réussir, des réactions différentielles entre ces 
vibrions et les vibrions pholéniqtes) vrais. 
J’avais bien remarqué que parmi ceux que j’ayais découverts 
dans les eaux de Paris et de Versailles, il y en avait qui 
n’étaient pas pathogenes pour les animaux, ne fournissaient pas 
la réaction rouge caractéristique, et présentaient d’aulres carac- 
teres de culture que les vibrions isolés des selles de cholériques ; 
mais, apres avoir vu que ces derniers, apres un long séjour dans 
Veau, se rapprochaient par leurs caracteres des uiyone hydri- 
ques, jai admis que ceux-ci n’étaient que les premiers, dégé- 
nérés & la suite d'une longue vie saprophytique. ‘ 


4, Voir & ce sujet mon mémoire inséré dans ces Annales, 1893, p. 693. 
9. Arbeiten d. K. Gesundheitsamte, t. IX, 1893, p. 379. 
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-sortir, du reste, d’autre chose que de subtils artifices de diagnose’ ve 
- dilférentielle, et il faut chercher d’ow proviennent ces: vibrions - eM 
_-de leau, et par quels moyens ils Lis EDT ee PUSS an 


. Ps 


+ Thomme le tableau caractéristique du -choléra, a l'aide: ‘des * 


ie 


es survivants d’ anciennnes épidémies, puisque’Versailles a toujours 
été indemne, nl comme ¢ wes hétes vulga aires ethabituels des eaux # ye 

“ puisqu ‘il n’y én.a pas partout, il reste: aise demander’ a ols” 

~ venaient dans Jes eaux ou,or les a rencontrés.. oe we ia 


oan intestin del’ homme ou des aniiaux. DgjaM. Rumpel °, Ham-— 
'» bourg, M. Metchnikoff *, va Paris, avaient trouvé des ‘vibrions ‘ 


_ dans celles d'un malade traité a Vhépital d’Altona pour du délire; 

“ M. Ivanoff* dans celles d’un typhique’a Berlin. Les partisans des 
4 Koch eux-mémes admettaient que le vibrion virgule peut vivre 
‘elt se multiplier abondamment dans Vintestin d'un homme en’ 
“temps d’épidémie cholérique, sans lui donner le choléra, ‘Mais’ re 


et d'une, fontaine publique & & Versailles.” “eat aes ety ee 
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Dunbar 'n ‘accepte pas ces conclusions, mais j’ ail eu lange : 
de les voir éonfirmer par les récentes observations de MM. Celli... 
et Santori‘, sur ’6pidémie cholérique de Rome en_ 1893, eb de. ae | 
MM. Penne et Bettencourt? sur la récente épidémie de Lis-_ ae! 
bonne. Ces savants ont isolé, de déjections cholériques | authen- ot 
tiques, des vibrions ayant les. mémes caractéres que | les miens, thd 
et aucun bactériologiste ne distinguerait le \ vibrion de Lisbonne, , re, | 
que je tiens de My Bettencourt, de ceux” que j’ai trouvés: ene 
abohdaace dans les eaux de Paris et de Versailles. 

La solution de cefte question étiologique du choléra ‘ote 


sance pathogéne sur homme... of: * 


Sur ce dernier point, M. Metchnikoff a fait faire Ala question, 
“un. grand: pas en nous donnant les moyens de reproduire sur. 


vibrions que j’avais isolés des eaux de la’ Seine, a Saint- Cloud, ue { 


.Du moment. qu’on ne. peut les considérer Dl, comme. des: se 


‘ 


J’ai pensé et dit, dans. mon mémoire, qu is: provenaient de” ies 


cholériques. dans les soles a’ fh ae bien portants ; M: ‘Vogler ®. 3 


semble exister aussi en l’absence de toute.épidémie, et sion n’a 
¥ 


4. Centralbl. [> Bakt., 1894, no 24. : ca th 
2. Revista de Medic. e Cirurgia, 1894, n° 10. peas 
%. Deutsche med. Wochenschr ift, 1893p p. 160. alee 
4. Ces Annales, 1893, p. $62. -° |» eink 
5, Deutsche med. W "Ch. 1893, n° 35, ; ig: 
6. Zeitschr. fs Hyg,, 1893; p. 44. rare te 
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pas constaté plus souvent sa présence dans ces conditions, c’est 
que les recherches ne se font guere que pendant les périodes 
épidémiques. * 
Déja, a Voceasion de quelques tentatives pour donner le 


- choléra aux cobayes, j’avais vu que des cobayes robustes, qui 


“auraient puerésister séparément & l’inoculation intrapéritonéale 
d’une dose de poison typhique, et & Vinjection gastrique d’une 
abondante émulsion de vibrions de Massouah dans du bicarbo- 
“Qe de soude, succombent en quelques heures quand on asso- 
cie” ces deux injections, et» présentent un tableau tout a fait 
pareil & celui du choléra humain. .Leurs masses intestinales 
apparaigsent congestionnées, hémorragiques, distendues et exces- 
sivement diarrhéiques. L’intestin gréle est plein d’un liquide 


_séreux, transparent, dans lequel nagent un grand nombre de 


flocons blanchatres; Je gros intestin est toujours si dilaté par le 
contenu diarrhéique et par les gaz, qu’il détermine, presque a 


+ lui seul, l’énorme distension du ventre invariablement observée 
en pareil cas. 


Au premier aspect, il semble qu’ils’agit d’un cas autheritique 
de choléra intestinal; mais une observation plus attentive ne 
justifie pas cett® supposition. Les vibrions sont extrémement 
rares dans le contenu intestinal; l'intestin gréle, rempli d’un 
abondant transsudat séreux, riche en flocons épithéliaux détachés 
des parois, ressemble a celui qu’on observe dans les cadavres 
des cholériques ; mais les bacilles injectés y font presque 
complétement défaut. En somme on voit, avec évidence, qué les 
altérations anatomigques ne sont pas en eee la multipli- 
cation des microbes introduits du dehors. 

L’examen du contenu diarrhéique du gros. intestin, lequel 
est également profondément frappé, est encore plus intéressant. 

Ici encore Jes: vibrions de Massouah se distinguent assez bien 
au milieu des microbes si variés de l’intestin, mais ils ne sont 
jamais prépondérants, et, a cOté d’eux, on observe un nombre 
parfois colossal de spirilles et d’autres vibrions caractéristiques, 
apparterfant indubitablement a des especes différentes. 

Ces spirilles se colorent, en général, aveé une certaine diffi- 
eulté, méme en employant la fuchsine phéniquée cde Ziehl ; 
quelques-uns sont gros au ‘centre et effilés aux extrémités Ala 
maniere oe spirochete ; ae sont tres minces, en forme 
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a élégantes gral: d’autres, d’un diamétre uniforme, présentent 
sur leur longueur devx ou trois courbures ; d’autres, enfin, ont 
simplement l’aspect de petites virgules. Toutes ces variétés de 
vibrions semblent trouver, dans 1’ intestin diarrhéique des cobayes, 
le milieu le plus propice a leur multiplication. 

En goutte pendante, quelques-uns de ces spirilles sont tres’ 
agiles et traversent le champ avec rapidité; d’autres possedent 
seulement un mouvement vibratoire lent et régulier; d’autres 
enfin semblent presque absolument immobiles. 

Quant & leur provenance, il ne peut y avoir aucun dotte ; 
jen avais déja observé de pareils, spécialement certaines formes 
nettement spirillaires, dans l’intestin de cobayes normaux, et 
Vunique circonstance notable était celle de leur énorme multi- 
plication dans l’intestin diarrhéique. 

J’échouai dans une longue série de tentatives d’isolement 
de ces microbes, en les prenant soit dans les cobayes des expé- 
riences ci-dessus, soit sur des cobayes normaux, ou des cobayes « 
tués au moyen de l’injection intrapéritonéale de toxine typhique 
a fortes doses. 

Enrapprochant cetinsuccés de leur prodigieuse multiplication 


dans l’intestin diarrhéique des animaux, je me demandai s’ilsne © 


trouvaient pas dans Vintestin malade des conditions propices a 
leur développement, et j’en vins 4 essayer de déterminer, chez 
les cobayes, une forme d’entérite toxique grave, et, autant que ~ 


. possible, d’une certaine durée. Il était supposable que, durant 


ce processus inflammatoire un peu prolongé, quelques- -uns des 
vibrions saprophytes de lintestin pourraient parvenir a acquérir 
des propriétés dont ils sont d’ordinaire dépourvus, surtout 
celle de se cultiver dans les milieux nutritifs des laboratoires. 
On sait, en effet, que les vibrions, habitués A vivre dans un 
milieu déterminé, en acceptent difficilement un autre. J'ai 
observé souvent ce fait dans les vibrions hydriques ; MM. Celli 
et Santort ont retrouvé pour Jes vibrions isolés des déjections ._ 
cholériques, et qui n’ont pris qu’au bout de 8 mois de culture au 
laboratoire la propriété de fournir la réaction rouge®*et de se 
développer en bouillon, en gélose et en solutions de peptone 
a3T°. : . 
' De méme, le fait’ que, dans*certaines formes d’entérite 
toxique, comme, par exemple, dans la fitvre typhoide, les 
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microbes intestinaux (B. coli), d’ordinaire non pathogenes, 
prennent rapidement une grande virulence, fait croire que les 
graves processus entériques peuvent favoriser le réveil d’un 
grand nombre de propriétés biologiques chez les microbes 
ioffensifs des feces. 

Parmi lessmoyens que j’ai employés pour provoquer chez les 
cobayes une entérite toxique, le meilleur est l’intoxication par 
la toxine cholérique, avec ou sans le concours de la toxine 
ty phique. ' 

Avant tout, je crois utile d’indiquer britvement la préparation 
de ces toxines. « 

Pour la toxine cholérique, on ensemence des vibrions viru- 
lentS dans un grand ballon contenant 2 litres de solution de 
gélatine peptone (2 0/0 de peptone, 2 0/0 de gélatine, et 1 0/0 
de sel marin). Au bout d’un nfois A 37°, on alcalinise forte- 
ment avec de l’hydrate sodique et on fait évaporer Jente- 
ment, 4 60°, presque jusqu’a consistance sirupeuse. Au résidu, 
on ajoute environ 10 c. c. de glycérine et on le maintient pen- 
dant environ deux semaines a la température de |’étuve. Cette 
longue macération désagrége le protoplasma des vibrions. On 
retire le liquide de l’étuve, on y ajoute de l’eau distillée jusqu’a 
le ramener au quart du volume primitif, on neutralise exactement 
avec de l’acide lactique, et ensuite on stérilise a 120°. 

Le liquide ainsi préparé a un grand pouvoir toxique. II est 

brunatre et trés trouble; le corps des vibrions cholériques est 
extraordinairement résistant, méme aux agents chimiques les 
plus énergiques, et, malgré le traitement prolongé avec de la 
soude caustique et de la glycérine, il ne se désagrége que par- 
- tiellement. 
Le contraire a lieu pour quelques autres microbes, par 
' exemple, pour le bacille typhique dont le protoplasma, beaucoup 
moins résistant, se jaisse attaquer avec facilité et, pour la plus 
erande partie, dissoudre dans lé liquide de macération. 

La toxine typhique, que j’ai parfois employée dans ces 
recherches, n’avait subi aucun traitement spécial; elle était 
simplement représentée par une vieille culture en bouillon gly- 
cériné, stérilisée & 120°, laquelle tuait les cobayes ala dose mini- 
made 8 c. c. 

Les toxines vibrioniennes, au contraire, étaient mortelles 
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1 
pour les cobayes, a petites doses: 0,5 a1. ¢. dans le péritoine © 
tuait infailliblement en 12-24 heures 1, ea 
On sait que tous les poisons microhiens connus jusqu’a présent 


sont tout a fait imactifs lorsqu’on Jes administre seuls par la 


voie gastrique. Ma toxine cholérique fait exception, car, injec- 
tée dans l’estomac, pendant deux jours de suite, a la dase de 
‘3c. c. dilués dans un volume égal d’une solution saturée de 
bicarbonate de soude, elle tue presque réguligrementles cobayes 
quelques heures apres la seconde injection. De plus, injectée 
dans l’estomac, méme sans bicarbonate sodique, ala dose de 
0,5 0/0 du poids de l’animal, elle tue les cobayes en 24 heures, 
lorsgu’on injecte en méme temps, dans le péritoine, 2 c. c. de 
toxine typhique, c’est-i-dire une dose presque inoffensive. * 

~ $i Von porte la quantité de toxine cholérique susdite a1 0/0 
du poids de l’animal, celui-ci meurt en 8-10 heures, . 

; ‘Enfin, en alcalinisant l’estomac des cobayes avec 6 c. c, de 

la solution saturée de bicarbonate (dose qui est tolérée par les 
_ cobayes, sans aucun trouble, pendant un grand nombre de jours 
consécutifs) et en injectant ensuite, dansle péritoine, 2 c. c. de 
la toxine typhique, les animaux suecombent rapidement comme 
s’ils ayaient recu la dose mortellé de toxine cholérique, 

_ En résumant ces données, sur lesquelles se baseront presque 
exclusivement ces recherches, on yoit la grande influence qu'un 
liquide aussi peu alcalin que le bicarbonate de soude exerce sur 
lamuqueuse digestive, lorsque, sur celle-ci, agit simultanément 
un poison microbien comme celui du typhus ou du choléra, 

- Dans tous les cas ot l’action du bicarbonate fut exclue, on 
l’a remplacé par l’injection intrapéritonéale de la toxine typhique, 


laquelle, comme onle sait’, n’agit sur la muqueuse intestinaleque - 


par la voie de la circulation, déterminant une grave entérite 
toxique desquamative. . 
La mort des animaux ayant subi un des traitements qui 
viennent d’étre décrits se produit toujours a peu pres de la 
A 24) r bd A La % 
méme manibre. Ils présentent le tableau de l’entérite cholérique 
4 R... 4 ° . . . . . % 
_ aigaé, produite au moyen de l’injection gastrique de vibrions, 
1. Dans la suite du présent travail, j’aurai souvent loccasiof de rappelep ces 
toxines. I] va done sans dire que j’entendrai toujours désigner celles qui ont éto 
préparées de la manicre décrite et qui, par conséquent, sont douées du pouvoir 
toxique indiqué plus haut. ca? 
2. Annales de l'Institut Pasteur, 1894, p. 193. wi 


id 


* 


aaa ~ VIRIONS INTESTINAUX ET CHOLERA. 135 


__ ¥ivants et associée a Pinjection péritonéale de toxine .typhique, 

waar et le contenu diarrhéique de leur intestin, extitariement caracté- 

Sistine; renferme presque toujours des _vibrions quon peut observer 
ay “ - nettement. dans les anes et quon peut isoler dans les miliews . a4 
orddintires, de culture. aos : 
ie hy re eta ’ * } 
Cs create I % i ie 


Se 8" “Teg VIBRIONS INTESTINAUX DES COBAYES ; _ 

3 ae andtholle. que j ‘al préférée pour produire, chez les_ ¢ 

*_-cobayes, une. entérite _toxique grave et d'une certaine durée, : 
‘était celle de Pinjection gastrique de toxine cholérique diluée c 

4 dans du bicarbonate de soude. Dans ce cas, on peut obtenir la 

- mort des cobayes, a volonté, au bout de 2, 3, 4, ete., jours de i 

maladie, en tenant compte de la diminution quotidfenne du * 

poids du corps et en-diminuant ou en augmentant, dans une 

_ certaine proportion, les doses toxiques. 6 

‘ J’ai obtenu moins fréquemment de bons résultats de Vinjec- 
tion gastrique de toxine cholérique et de Vinjection intrapé- 
ritonéale de toxine’ typhique. Dans un cas, je pus obtenir égale- 
ment de la diarrhée avec des vibrions, au moyen de Tanicction 
intraveineuse de la toxine du vibrion de Paris. 

Parmi les différentes toxines cholériques que j'ai préparées, : 

__—_— jai donné la préférence’a celle du vibrion de Ghinda (Massouah) fF 

: ‘comme étant la plus énergique; mais, comme on le verra, j'ai oes 

-: parfois employé, avec un égal succes ‘la toxine du vibrion de aa 

Paris (1892). La toxine du vibrio Metchnikowi, au contraire, ile» 

wa encore donné, ‘jusqu’a présent, aucun résultat. 

| ‘Voici mon procédé opératoire habituel : On place derriére 

les incisives de l’animal un morceau de liége percé au centre, 

et, par le trou, on introduit dans l’estomac une sonde arétcale ’ 


: 06, de’Collin. AV orifice de cette sonde est adapté un petit tube 
:” i. caoutchouc, uni a une seringue au moyen de laquelle on fait 
EN aa gastrique. 
La sonde, ainsi que,les autres instruments, les liquides, ete; 
étaient, chaque fois, soigneusement désinfectés ou stérilisés. , 
Les cobayes provenaient, tour a tour, de localités les plus dispa- 
; rates de la campagne environnante, et, avant les expériences, 
ac : pea 
& a's ft : 
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on les tenait dans un milieu absolument a l’abri de toute con- 
tamination. eh Guten hee oie 
Des que les animaux étaient morts, on pratiquait lautopsie 
et examen microscopique du contenu intestinal, que Von semait, | 
* en méme temps, dans divers tubes contenant la solution de géla- 
tine-peptone. ” Mise ee | P 
; “Au bout de 12-46 heures de séjour dans’ l’étuve, on exami- 
nait indistinctement tous ces tubes au microscope; mais a 
'Vexception de deux cas, dans lesquels je pus retrouver des 
~ yibrions qui ne produisaient pas de pellicule, celle-ci représenta 
- toujours, dans les cultures, l’indice le plus sir de la présence des 
vibrions, lesquels étaient ensuite isolés,au moyen des cultures 
ordinaires, sur plaques de gélatine. , a pants, 
- Je vais, maintenant, décrire chacun des cas dans lesquels il 
Re. me fut possible d’isoler les vibrions intestinaux des cobayes:: 


2 


fi . 
- , ? py hue ‘ a ; 4 t , 
B.- ‘ Cobaye A-B.  , * 
a * 
nd »  2/V. gr. 370. Injection gastrique de 2c. c. de toxine cholériqué de Ghinda 
+ 2. c. de bicarbonate. » - 1 
a 4/V: gr. 405. Injection gastrique de 3c. ¢. de toxine cholérique de Ghinda 
a," + 3c. c. de bicarbonate. 5 eS i , 
; ‘ 6/V. gr. 380. Injection gastrique de 3c. c. de toxine cholérique de Ghinda 
be + 3c. c¢. de bicarbonate. § » , ; 
ee. 7;V. l'animal est trés mal; diarrhée profuse; sensibilité abdominale, 
: - apparition de crampes et d’accés convulsifs prolongés. 12 heures environ 


aprés la manifestation des crampes et de la diarrhée, l’animal meurt dans 
a, un violent accés de crampes. 
Bis P Autopsie, ; Masses intestinales pales; intestin gréle jaunatre et diar-— 
Pe 5 eae gros inteslin excessiyement distendu par des gaz et contenant un 
es) gabondant liquide diarrhéique. Le contenu de l’estomac, de réaction alca- . 
a line, est de nature muqueuse, plein de flocons jaune grisatre, formés par 
une ¢norme quantité de leucocytes. en dégénérescence granulaire’et par des 
ae ~ cellules épithéliales dégénérées. Le contenu de l’intestin gréle est également 
BF alcalin et constitué par un liquide jaundtre, trouble, avec un grand nombre 
: de flocons formés par des amas énormes de cellules épithéliales, de leuco- 
e cytes et de globules rouges bien eonservés; on observe également un grand 
BTS f nombre de, microbes de formes diverses. Le contenu du gros intestin, a réac- 
Te tion alcaline, est un liquide brunatre, composé de résidus alimentaires, 
> déléments ¢épithéliaux et de bactéries. Parmi celles-ci ressort une énorme 
‘, , quantité de spirilles et surtout—d’amibes de, toutes les dimensions et trés 
, ar * mobiles. > 
ot Cultures : ala surface, déja au bout de 14 heures, des cultures pres- 
oF que pures de vibrions. Les cultures successives a plat, en gélatine, per- 
a " 
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“a a” . 
4 “ > + Sarees . Ess ays. 
mettent d’en isoler deux variétés qui, A premiére vue, se distinguent en ce 


que la premiére ne produit pas de pellicule superficielle, tandis que, dans la 


a deuxiéme, on l’observe déja au bout de quelques heures. 


1" visrion A. — Morphologie : batounets mobiles et minces. 7 t 

Cultures en gélatine : formation rapide de la bulle d’air, et liquéfaction 

le long de la piqire. Au bout de trois jours, la culture présente les carac- 
teres classiques des cultures de bacilles-virgules. * 


- = * , P 
4 Cultures dans les solutions de gélatine-peptone : rapide développement 


i . Senate 
avec absence de pellicule; le troisieme jour commencent a apparaitre a la 
surface quelques flocons et, lesquatriéme jour, une pellicule fragile est déja 


_# formée. Les vibrions sont de forme spirillaire et filamenteuse. 


. 
biect at ed 


ee ae 


Se ee ee eS 


~ 


Cultures sur gélos@ : développement ‘rapide et abondant, non différen- 
ciable de celui des vibrions cholériques. ‘ ’ 
Cultures sur pomme de terre : faible développement avec formation d’une 
couche d’abord grisatre et ensuite jaune brun. * 
Réaction indol-nitreuse : au bout de 24 heures elle est d’une couleur 
rouge marquée; au bout de 48 heures elle apparait rouge fuchsine. 
Action pathogéene sur les animaux : & petites doses (1/6A/8 de culture 
sur gélose) dl tue les cobayes inoculés dans le péritoine, en 5-6 heures. 


L'exsudat péritonéal est tres riche en vibrions typiques. Le sang est tou- 


jours stérile. [1 n’est pas pathggene pour les pigeons. a 
2° yiprion B. — Morphologie : batonnets trés incurvés, mobiles, souvent 
en forme de spirilles un peu plus gros que les précédents. 

Culturesen gélatine : formation rapide de la bulle d’air et liquéfaction le 
long de la piqare. La culture entiére présente bientét les mémes caractéres 
que les vibrions cholériques ordinaires. 

Cultures dans la solution de gélatine-peptone : petits baitonnets en forme 
de yirgule, parmi lesquels on observe des filaments trés recourbés ; ils s’y 
développent rapidement, formant déja, au bout de 42 heures, une belle 
pellicule superficielle. 

Cultures sur gélose : rapide et abondant développement égal a celui des 
vibrions ordinaires. 

Cultures sur pomme de terre: développement un peu faible sous forme 
dune pellicule jawnatre qui, avec le temps, devient d'une couleur brun 
intense. . Zs 

Réaction imdol-nitreuse : au bout de 24 heures, elle est déja d’un rouge 
cerise; au bout de 48 heures elle est, comme dans le vibrion precédent, 
dune couleur rouge fuchsine. : 

Action pathogéne sur les animaux; a la dose de 1/6* de cullure sur 
gélose, il tue les cobayes en 10-12 heures. Les vibrions qui se sont dévelop- 
pés dans l’abondant exsudat péritonéal sont extrémement caractéristiques. 
Ils apparaissent trés longs, spirillaires, groupés ensemble en maniére de 
buisson, formant’ de trés élégants entrelacements. Le sang est toujours 


» stérile. Ils ne sont pas pathogénes pour les pigeons. 


* 


3 Cobar ye C. 


8/V,. gr. 289. Injection gastrique ae 2 ¢. Ce ile: toxine tes hinda, 


Qe. ce de bicarbonpte. a ; « 7 poll 
DING: 320. Injéction ee de a CoA GE de toxing. de Chinda, F, qj 
4c. whe fservonaes ‘ Kate 9 | 
10/V. gr. 300. Injection gastrique te SicC ke Ce de toxine ide! Ghinda, a | 
+3 ¢c.c. dé hicarbohate. : ore Pear ert. | 
L’animal meurt 5 heures apres la derniére ae Sh neh Pee 
Autopsie : masses intestinales un peu congestionnées. Gros intestin » a | 
énormément distendu par l’abondant transsudat diarrhéique et par les’ ce.) ‘| 
La réaction: de tout le contenu gastro- entérique est neltement alcaline, ee. M 
# Le contenu de Vintestin gréle est citrin, transparent, riche en ‘flocons al 
épithéliaux ; Je transsudat du gros intestin présente la méme ‘physionomie ad 


_@ 


© 3 vinrion C. — Morphologie : batonnets mobiles, plus longs et plus .. 


que celui qui a été décrit chez le cobaye A-B; le liquide brunatie, ‘extraor- a i. 
dinairement riche en éléments cellulaires, semble » une culture pure | 
damibes et de spir illes de toute espéce. 4 ae a 

Cultures. : les solutions de gélatine-peptone, ensemencées avec le contenu “tall 
intestinal, présentent: déja, au bout de 42 heures, une pellicule ppetieelle 
constituée par une culture, presque pure, de vibrions. ’ ANA 

Les Me te) plaques permettent disoler le 4 
incuryés que ne précédents, ressemblant un peu, par. leur Ss aux 
bacilles tuberculeux.: is 1 au 

— Cultures en gélatine : bulle d’air caractéristique au bot de’ 36 eae Ot 
développement typique ayec ee ee tout le,long de la piqtre. 

Cultures dans les solutions de peptoneyélatine > formation rapide d’une . 
pellicule superficielle, mince et résistante; le liquide ne se trouble ay ooh ee. 
aucunement. in) | 

Cultures sur gélose : rapide et abondant développement, : non a de 
celui des vibrions cholériqués authentiques. 

Cultures sur pomme de. terre : développement assez abondant et rapide, , 
sous forme d’une belle pellicule brunatre luisante. : * aaa, 

Réaction indol- nitreyse : au bout de 24 heures elle est plus forte encore 
que dans les vibrions A et B; au bout de 48 heures, elle appara d'un rouge i 
fuchsine intense. 

Action pathogéne sur les animaux : ce vibrion tue les co ayes en 16, 
18 heures ala dose de 1/6 de culture de 24 heures sur gélose. Dans l’'abon- 
dant exsudat péritonéal, contrairement & ce qui a lieu pour les vibrions 
A et B, on trouve, d’ordinaire, de rares vibrions sous forme de filaments —_ 
trés longs et: contournés, ou de petites virgules trés incurvées. Le sang reste q 
stérile. Hs ne sont pas pathogénes pour les, pigeons. re = 

. ja : 
Cobaye D. + 

13/V. gr. 385. Injection gastrique de 2 c. c. de la toxine de Ghinda 
+ 2c. ¢. de bicarbonate. 

: 
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18/Y¥. gr. 400. ‘nidalion lth oe de 3 Ge de la haxine de es 
+ 3c. ¢, de bicarbonate. L’ animal meurt le j jour suivant. 


Autopsie : liquide eitrin dans Je péritoine, Masses intestinales peu con- : 


gestionnées, mais fortement diarrhéiques et distendues, Intestin gréle rempli 
_ dun transsudat dense, rosé, constitué presque gotalement par des cellules 


 6pithéliales deaatemses: gros intestin peu diarrhéique ayec rares H cnbghaa, et 


quantité restfeinte de spirilles. 
Cultures : au bout de 48 heures, a da Ree de deux des ae tubes de 


rf solution nutritive ensemencée avec le contenu de lintestin gréle, apparait 


la pellicule caractéristique, constituée par une culture pure de -vibrions. 
Dans les cing tubes ensemencés avec le contenu du gros intestin, il ne se 
forme aucune pellicule et, al examen microscopique, on constate absence 
de vibrions, 

Avec les plaques de gélatine, on isole donc de Vintestin gréle, le * 

4e ees | D. — Morphal : petites virgules trés mobiles, un peu 
grosses, difficilement jclorebiep 
de gentiane. . . 

Cultures en gélatine : Acard xyiokt le long de la piqure avec liquéfac- 
tion et formation rapide de la bulle d’air habituelle. 

Cultures dans la solution de gélatine-peptone : rapide apparition de la 
pellicule superficielle. 2 

_ Cultures sur gélose : identiques aux précédentes. 

« Cultures sur pomme de terre ; abondant et rapide développement d'une 
belle couche jaune brunatre. 


Réaction indol-nityeuse : au bout de 24 heures, elle est rose pale; au bout — 


de 48 heures, eile est rouge intense. 
Action pathogéne sur les animaux : la dose de 1/6 de culture de 24 heures, 


‘sur gélose tue les cobayes en 7-8 heures. Dans l’exsudat péritonéal, les 


* 


vibrions sont rares, filamenteux, minces, avec un grand nombre de cour- 
bures. Le sang reste toujours stérile. Les pigeons sont réfractaires, 


Cobaye E 


4 
2/VI. gr. 325. Injection gastrique de 2 c. c. de la toxine de Ghinda seule. 
4/VI. gr. 330. Injection gastrique de 3c. c. de la toxine de Ghinda seule. 
6/VI. gr. 350. Injection gastrique de 3 c. c. de la toxine de Ghinda seule. 
8/VI. gr. 360. Injection gastrique de 3.6 c. c. de la toxine cholérique 
susdite (= a4 0/0 du poids du corps), et injection pcritonéale simultanée 
de 2c. c. de toxine typhique. ,L’animal meurt au bout de 24 heures. 
Autopsie : masses intestinales extrémement diarrhéigues. Intestin gréle 
trés pale, distendu, rempli d'un transsudat jaune grisatre a réaction alca- 


line ; V'estomac est également plein d’un liquide hémorragique a réaction 


~—* 


fortement alealine. Le gros intestin, énor maément distendu, est rempli dun 
liquide verdatre & réaction alealine. 
L’intestin gréle contient une quantité innombrable de cellules. plus ou 
moins dégénérées et un grand nombre de microbes, parmi lesquels quelques 
pavanieias et quelques amibes; le gvos intestin ressemble 4 une culture 
t 


® 


? 


avec la fuchsine phéniquée ou avec le violet . 


o = 


a ai 
. : . 
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d’amibes aux formes les plus variées, a mouvements protoplasmatiques trés 
actifs : présence des spirilles plcomorphes habituels. Le contenu de Yesto- 
mac et de l'intestin gréle est absolument privé de résidus alimentaires. 
Cultures - du péritoine et du sang, on isole des colonies de B. colt. Dans 
les tubes de solution nutritive ensemencés avec le contenu du gros intestin, 
il ne se forme, au bout de 42 heures, aucune pellicule; mais l’examen 


microscopique révéle la présence des vibrions. Au moyen des cultures plates 


en gélatine on isole,. en effet, le * ; oF 
Se yiprion. E, — Morphologie: vibrions mobiles, flexueux, minces et peu 
colorables. a ; ve 


Sey é ee Joh at , 
Cultures en gélatine : a plat, on obtient des colonies tres liquéfiantes, 


avec petit noyau central et large zone transparente de liquéfaction. Dans les 
tubes on observe le développement avec liquéfaction le long de la piqtre et 
formation de la bulle d‘air caractéristique. ° 

Cultures dans les solutions de gélatine-peptone : dans les M premiéres 
heures on n’observe ni la pellicule superfieielle ni un trouble évident du 
liquide ; au-bout de 48 heures, le liquide est déja troublé et, a sa surface, 
apparait un voile trés mince et trés délicat ; au bout de 3 jours la pellicule 
superficielle est complétement formée. —* 

Cultures sur gélose : rapide et abondant développement. 

Cultures sur pomme de terre > accroissement trés modéré avec formation 
d'une légére pellicule superficielle jaune brunatre. : 

» Reaction indol-nitreuse : au bout de 24 heures elle est a peine visible; au 


bout de 48 heures elle est d’un rouge écarlate: 
; Action pathogéne sur les animaux : ce vibrion tue, en 8-12 heures, les 


cobayes de moyenne taille, ala dose d’environ 1/4 de culture de 24 heures 


sur gélose. Dans l’exsudat péritonéal, il sesdéveloppe avec une abondance 


extraordinaire, sous forme de batonnets presque spirillaires, trés incurvés, 
parfois filamenteux. Il ne passe pas dans le sang circulant et n’est pas 
pathogéne pour les pigeons. 


Cobaye F. : 


10/VI. gr. 320. Injection gastrique de 2c. ¢. de toxine de Ghinda 
+ 2c. c. de bicarbonate. 

{1/VI. gr. 310. Inj. gastr. de 2c. c. de tox. de Ghinda + 3c. ¢. de bic. 

13/VI. gr. 285. Inj. gastr. de 3c. c. detox#de Ghinda + 3c. ¢. de bic. 

L’animal meurt quelques heures aprés la derniére injection, présentant 
une abondante diarrhée et des crampes museulaires générales. 

Autopsie : quantité restreinte de liquide dans le péritoine ; masses intes- 
tinales congestionnées et diatrhéiques;lintestin gréle est plein d’un trans- 
sudat trés limpide, légérement coloré en rose. La réaction est alcaline. Le 
gros intestin, excessivement distendu par l’abondant contenu diarrhéique et 
par des gaz, présente ca et lh des taches hémorragiques. La réaction est, ici 
encore, neltement alcaline. 7 

Le contenu de l'intestin gréle est représenté presque exclusivement par 
des éléments cellulaires desquamés et par des leucocytes, avec faible quan- 
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tilé de microbes ; le contenu du gros intestin présente les mémes caractéres 
que ceux qui ont été observés dans les expériences précédentes, c’est-a-dire : 
énorme quantité d’amibes, d’éléments cellulaires et de vibrions. 

Cultures : les liquides nutritifs ensemencés avec le contenu intestinal 
presentent déja, au bout de 12 heures, une belle pellicule superficielle dont 
on isole le 

6e vinrion G. — Morphologie : vibrions trés mobiles, incurvés, virguli- 
formes, peu colorables. : 6 

Cultures en gélatine : développement régulier et liquéfaction le long de 
la piqure, avec rapide formation de la bulle d’air superficielle. 

Cultures dans les solutions de gélatine-peptone : rapide formation de la 
pellicule superficielle sans trouble du liquide. . 

Cultures sur gélose : rapides et abondantes. 

Cultures sur pomme de terre ; développement rapide et abondant avec 
production d’une belle pellicule brunatre trés foncée. 

Réaction indol-nitreuse : au bout de 24 heures, elle apparait d'une cou- 
leur rose; au bout de 48 heures, elle est déja d’un beau rouge fuchsine. 

Action pathogéene sur les animaux : ce vibrion tue en 6-8 heures les 
cobayes de moyenne taille ala dose de 1/4 de culture sur gélose de 24 heures. 
Dans l’exsudat péritonéal, il se déyveloppe a peu pres comme le précédent. 
il ne passe pas dans le sang et n’est pas pathogéne pour les pigeons. 


% 


. * Cobaye G. 


Bein 
12/VII. gr. 380. Injection gastrique de 3 c. c. de toxine de Ghinda +3 Gace 
de bicarbonate. 
14/Vil. gr. 365. Méme traitement. 
15/VII. gr. 350. Méme traitement. 
L’animal,meurt quelques heures aprés la derniére injection, présentant 
une énorme distension du ventre avec abondante’ diarrhée. 
' Autopsie : masses intestinales peu congestionnées, mais excessivement 


distendues; intestin gréle, & réaction alcaline, distendu par un transsudat- 


dense et transparent; gros intestin dilaté par des gaz, contenant une enorme 
 quantité de liquide diarrhéique; verdatre, trés ténu, a réaction alcaline. 


de cellules épithéliales et de leucocytes, avec quelques microbes; le contenu 


du gros intestin, au contraire, vu au microscope, semble presque un champ, 


mouvant, & cause du nombre extraordinaire d’amibes de toutes formes et de 
toutes grandeurs '. 

Au milieu de celles-ci, on trouve également, en grande quantité, les spi- 
rilles habituels. f 

Cultures : quelques liquides nutritifs, ensemencés avec le contenu de 
Ad ‘ P ‘ 5 : For Roy F 
lintestin gréle et du gros intestin, présentent déja au bout de 24 heures une 
pellicule superficielle dont on isole le 

1, J'appelle sur cette singuliére trouvaille, qui représente la régle dans toutes 
les entérites toxiques des cobayes, l’attention des savants qui s’oceupent d’élu- 


cider le rdle étiologique des amibes dans la pathologie humaine, surtout au 
regard de certaines affections intestinales. 


Liintestin gréle contient, comme d’ordinaire, une trés grande quantité, 
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Te vinrton G. us Morpholigie * petits vibrions virguliformes, | trés mobiles, 

trés incurvés, peu colorables. 
Cultures en gélatine : accroissement rapide tout le long de la piqure, avec 
production de la caractéristique bulle dair stperficielle. 

‘Cultures dans les solutions de gélatine-peptone: formation rapide de la 
pellicule super ficielle avec trouble trés léger du liquide. 


Cullures sur gélose: accroissement rapide et abondant. : 
Cultures sur pomnie de terre: arconpgaen abondant et formation : 
a 

7 


é 


ie dune belle couche jaunatre. 
che Réaction indol-nitreuse : au bout de 24 heures, elle est d'un beau rose 
vif; au bout de 48 ne elle apparait, comme dans tous les autres vibrions, 
. dun rouge fuchsine tres intense. + re | 
Action pathogene sur les animaud : ee vibrion tue les cobayes "oth 42= . @ Bi 
4% heures, & la dose de 1/6 de culture sur gélose, de 24 heures. I] se développe ; 
tras bien dans l’exsudat péritonéal, a peu prés comme les autres, et q 
© yenyahit. jamais le courant sanguin. I] n’est pas pathogéne pour les 
3 pigeons. 


inch g 3 


Da tates ees ~— Cobaye H. 


-9/VII. gr. 285. Paiestion gastrique de 3c. cbde la toxine de Ghind& +3 €.¢z 

i. '¥- de bicarbonate. e. 
- a ae 10/VII. gr. 255. Méme traitement. @ ee * e 
he. i L’animal meurt le jour suivant; poids du cadavre: gr. 235. 


ie Autopsie: intestin gréle pale, transparent, diarrhéique, a réaction alca- 
'.. line. Le gros intestin est également pale, peu distendu, mais plein d’un 
Ay transsudat diarrhéique. Le contenu du premier est un liquide presque ver- 
» »  datre, plein de cellules épithéliales desquamées: on en voit des lambeaux 
y trés étendus qui occupent parfois tout le champ du microscope; c’est un 


_ + -yéritable amas de cellules cylindriques, la plupart encore bien conservées; — 
“an grand nombre de bactéries et aucune amibe. Le gros intestin apparait, — 
+ ainsi que d’ordinaire, comme le vrai paradis des amibes et des spirilles. On — 
, z en voit de toutes formes et de toutes dimensions. Quelques spirilles sont trés ~ 4 
a gros et doués d'un mouvement trés lent; d’autres sont, au éontraire, trés é ; 
t, mY Maine trés mobiles, courts, arqués, en forthe de virgule ; d'autres, eat: 
‘ gont de longs spirilles doués d’un rapide mouvement spiral, 
he Cultures : on ensemence 3 tubes du contenu du gros intestin et 3 tubes 
du contenu de lintestin gréle. Le matin du im suivant, dans les 3 tubes de 
Vintestin gréle, on observe une aie et mince pellicule, complete, constituée 
par des vibrions.en culture pure 3 tubes du gros intestin, deux seule- 


. ment présentent un minee voile ov se trouvent un grand nombre de vibrions. % 
ae “ moyen dest anres plates en gélatine onisole le ag 
er, eng © 8° vinrion H. — Mor phologie : vibrions trés mobiles, flexueux, minces, k 
Bee oh ig peu colorables; sans formes filamenteuses. 

ie . " * i Cultures en gélatine : développement caractéristique avec liquéfaction le . 
ee long de la piqtre et production de la bulle dair. 
e ft Cultures dans la solution de gélatine-peptone : aa bout de 12 heures, il 

iS BS hin : 
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Ore. oe 


“du liquide nutritif., ae VE a ty 4% 

ne ~ Cultures sur gélose : développement habituel; rapide ‘et abondant. © 
a ; Cultures sur pomme de terre : accroissement aSSeZ rapide avec formation $ 
pee pellicule jaune brunatre. js 
nese ara au bout de 24 heures, aie srineti une couleur 


; rosse ur, a la dose de 1/6 de cure de 24 Heats sur Ublose: en 8-12 heures. 
. - Dans” Vexsudat, péritonéal, il se développe peu abondamment, ptenant 
farce formes filamenteuses trés incurvées. Il ne passe jamais. dans le sang 
ent Wy n ‘est ve. pathogéne pour les. pigeons. 53 ep iG: 


Cobar ye 1 


gyal er: 340. “Injection gastrigue a 3.0. é “de h toxine ae , ehinda 
Bos: cle. de‘bicarbonate. : ny 3 
ASNT. gr. 328, Inj. _gastr. dieaiesecale as Ue hina opel, one. de bie 
ar AG/VIL. oa 310. Inj. gast. de 3c. c. de tox. de Ghinda + 3c. ¢. de bie. 
a es animal. meurt. 4 ane: apres la derniére injection, avec diarrhée, — 
oi gitation fécale par la bouche, crampes et forte distension du ventre. 
ab utopsie : Absence | de ae dans le péritoine; masses intestinales 
mf _ médiocrement injectées de sang. Intestin gréle, a réaction alcaline, forte- 
“ ment. distendu par un poems AP diar rhéique a aspeet’ fécal ; gros intestin 
plein de gaz et dun liquide diarrheique semblable acelui de l’intestin gréle. 
es _ ¥reaetion alcaline. Ke Find % : 
Le oniegn de Vintestin gr éle aussi oe que celui du gros intestin Vis 
f ~sentont les mémes car actéres macroscopiques et miéroscopiques: 
- Evidemment, dans ce cas, les forts mouvements | antipéristaltiques den 
#. “oat ‘Je canal’ digestif ont déterminé le passage du contenu du gros intestin ©” 
yo jusqu a lestomac, d’ot s’est produite ensuite la régurgitation par la-voie de. 
-Leesophage.. On “y observe, comme dordinaife, une grande quantité d’élé- 
~ ments épithéliaux, @amibes et de vibrions. ; 
v Bi une Cultures: on’ ensemence divers tubes de solution jde gélatine- peptone 
s “avec le contenu. ‘de Vestomac, de lintestin gréle et du gros intestin. 
ksh Le’ jour ‘suivant, on observe ‘une belle pellicule dans. deux tubes de 
: 3 ce. Festeinae dans un tube de l’intestin gréle et dans un du gros intestin. 
4 ars i ' Les. cultures. en surface sur ‘gélatine. mettent en évidence.le 


F re Px, y 9° VIBRION pee Morphologie ®: vibrions mobiles, plus courts, plus gros. et. 

, y plus incurvés que les précédents; ils sont peu. ¢olorables. Sea 
“-Gultures en gélaline : développement et liquéfaction le Jong de la piqire, 

eS st avec formation de. la bulle d’air super ficielle. pet “f 


tte Cultur: es dans les solutions de gélatine-peptone : au, bout de 12 Heures, il 
af: ge forme une belle ef résistante pellicule superficielle; te piqins sous-jacent. 


ba 


7 bu n appara presque pas, trouble. S..°) a 8 
i ‘s as Les gee habituel levelpppement Hpi: ot sbondant. 
fi we “ way » : 
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o seat deja eorrne une. belle et résistante pellicule spent sans trouble .: he 


ae 
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Cultures sur pomme de terre: coemenrene abondant et rapide sous 
forme d’une belle pellicule brunatre. . P 
Réaction indol-nitreuse: au bout de 24 heures, elle est d'une couleur 
rouge cerise; au bout de 48 heures, elle apparait rouge fuchsine trés intense. 
Action pathogéne sur les animaua,: ce vibrion tue les cobayes en 12- 
14 heures, environ, a la dose de 1/4 de culture sur gélose de-24 heures. 
Dans l’exsudat péritonéal, il se mulltiplie abondamment sous forme, de 
virgules incurvées; on y observe rarement des*formes filamenteuses. I] ne 
passe, jamais dans le courant sanguin. II nest pas pathogéne pour les 


pigeons. ‘ Fs 


é : 
Cobaye K. . 
¢ 


"48/VII. gr. 335. Injection gastrique de 3c.c. de la toxine de. Ghinda ~ 


+ 3c. ¢. de bicarbonate. 

‘49/VIL. gr. 320. Méme traitement. 

» L’animal meurt le lendemain dela derniére injection, Presee on un fort 
météorisme abdominal. % 

Autopsie : masses intestinales fortement injectées ; intestin gréle, éfflanqué 
et distendu par une énorme quantité de transsudat dense et transparent, 
legerement hémorragique. Le gros intestin est extraordinairement distendu 
par des gaz et du liquide; il est beaucoup Dus volumineux que le gros 
intestin d’un lapin adulte. 2 

Le contenu de Vintestin g gréle démontre la présence d’une énorme quan- 


tilé de cellules épithéliales, de leucocytes et de globules rouges, parmi . 


lesquels on observe un ae nombre de microbes; le contenu du gros 


intestin présente la physionomie habituelle, qui a déja été décrite dans les” a 


cas précédents; ici encore, on remarque ‘une grande “quantile d'amibes, de 
vibrions et d’éléments épithéliaux. ° 

Cultures : les tubes ensemencés avec le ee atoie instestinal démontrent, 
le jour suivant, la présence de diverses pellicules de vibrions. - 


Les cultures plates en gélatine mettent en évidence le ° 

40¢ viprion K. = Morphologie : vibrions mobiles, courts, tout a. fait 
identiques aux précédents, mais beaucoup moins colorables avec les moyens 
ordinaires de coloration. % 


Cultures en gélatine : développement rapide avec liquéfaction tout le 
long de la piqtre, et eee de la caractéristique bulle d’air super- 
ficielle. 

Cultures dans les tation de gélatine-peptone: aa bout de 12 hodeest on 
observe, 4 la surfaee du liquide, une pellicule bele et résistante, tandis que 
le liquide sous-jacent se maintient encore trés limpide. 

Cultures sur gélose : identiques aux précédentes. 

Cultures sur pomme de terre: développement un peu tardif sous forme 
dune pellicule jaunatre luisante, laquelle, avec le temps, devient d'un brun 
trés intense. : a 

® Réaction indol-nitreuse » au bout de 24 heures elle est d'un rouge fram- 
boise; au bout de 48 heures, elle apparait d’un rouge bordeaux. 


“eo TX * 


* 


be, 


i) a 


am 2 


VIBRIONS INTESTINAUX ET CHOLERA. 145 


. Action pathogene sur les animaux : ce vibrion tue les cobayes de moyenne 


grosseur, en 10-12 heures, ala dose de 4/4 de culture de 24 heures sur 
gélose. Dans lexsudat péritonéal, i] se multiplie trés peu abondamment, 
sous forme de batonnets, plus ou moins filamenteux et incurvés. 

Il ne passe jamais dans le sang et n’est pas pathogéne pour les pigeons. 


Cobaye L. 


. 
24/VIl, 40h. m. Injection intraveineuse de 2 c. c. de la toxine de Paris 5 


fillrée. -_ 

24/VII, 141 h. msTempérature rectale : 36°,7’; 5 h. s. : 35°,2’. On n’observe 
aucun météorisme abdominal, mais une paraplégie générale. L’animal 
se maintient cependant assez bien et ne présente aucun des caractéres que 
Yon observe a Ja suite de l’injection péritonéale de virus ou de toxine cholé- 
rique. On constate seulement une sensibilité abdominale exagérée. 

24/VII, 7h. s. Température rectale : 35°,6’; 14 h. s. : 35,7’, 

Le.Jendemain matin on trouve le cobaye mort. |. 

Autopsie : L’aspect que présente l’abdomen est identique a celui qu’on 
observe dans l’intoxication ab ore avec la toxine cholérique de Ghinda. 


- Lintestin gréle est dilaté, congestionné et rempli de transsudat diarrhéique; 


le gros intestin, énormément dilaté, présente, sur quelques points, de larges 
taches ecchymotiques, son contenu est diarrhéique, alcalin, brunatre. Dans 
Vintestin gréle on trouve une grande quantité d’éléments épithéliaux des- 
quamés; on observe jusqu’a d’entiéres villosités qui conservent encore la 
forme primitive; dans le gros intestin on remarque des amibes et les 
spirilles habituels. Les poumons sont fortement congestionnés; Ja rate 
apparait petite, noiratre et facilement friable. Dans la cavité pleurale existe 
du transsudat citrin. , 

Cultures : les cultures du sang restent stériles, les cultures en solution de 
gélatine-peptone, du contenu intestinal, ne montrent la formation d’aucune 
pellicule; toutefois, dans quelques-unes d’entre elles, l’examen microscopique 
révéle la présence de vibrions. Les cultures plates en gélatine mettent, en 
effet, en évidence le 

11° Visrion L. — Morphologie : sur gélose apparaissent des vibrions trés 
petits, trés irréguliers, de diverses dimensions; quelques-uns semblent des 
coccus, d’autres sont un peu plus longs, plus gros, et prennent l’aspect de 
bactéries ordinaires ; les cultures semblent presque contaminées. Tous ces 
vibrions se colorent trés faiblement; dans les solutions de gélatine-peptone, 


ils apparaissent un peu plus minces, mais toujours petits et irréguliers. 
+ pe 


Cultures en gélatine: développement trés lent et mesquin le long de la 
piqtre, sans liquéfaction de la gélatine. 

Culture dans les solutions de gélatine-peptone : on obtient un développe- 
ment trés lent, sans formation de pellicule; le liquide reste un peu troublé, 
méme apres plusieurs jours de permanence dans ]’étuve a 37° ou a la tem- 
pérature du milicu. 

Cultures sur gélose : le développement est régulicr et diffus, mais beaucoup 
plus restreint que pour les autres vibrions. 

10 
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ANNALS DE LINSTITUT PAS TRUR. 
= ** = 
Cultures sur pomme de rari négatives. a: 
Réaction indol-nitreuse : elle fait défaut méme au bout de plusieurs jours. 
: Toutefois, le réactif de Griess (acide sulfahilique + naphthylamine + acide 
SS - acétique) révéle une grande quantité de nitrites. La réaction de Legal-Weyl] 
(nitroprussiate de.soude + hydrate sodique + acide acétique) révéle des 
: . traces minimes d’indol. 
s ‘de Action pathogéene sur les animaux : ce vibrion tueJes cobayes en 6 heures, 
— a la dose de 4 culture entiére sur gélose de 24 heures; il tue en 24 heures a || 
> la dose de 1/2 culture. Les animaux présentent une péritonite exsudative : 
<e trés intense; l’exsudat est riche en vibrions, petits, trapws, peu incurvés, en —® 
aes. forme de grosses virgules. - 
Les cultures du sang restent stériles. Les pigeons sont réfractaires. a: 


j Nv fis Arion 


ss y = 


¢ Cobaye M. 


10/VIU, gr. 339. Injection gastrique de 4 ¢. c. de la toxine de Paris 
(concentrée) + 3c. ¢. site bicarbonate. Pe ee ¥ 
14/V11l, gr. 370. Le méme traitement. ! 
42/VIIL, gr. 360. L’animal apparait trés malade et se trouve en proie a 
= une trés forte diarrhée un peu hémorragique. Il eat, assailli, & limproviste, 
me d'un violent accés de crampes et meurt. pneae. 8 
eS Autopsie : trés légére injection des masses intestinales ; ‘Vintestin qréle ; 
ae * est»pale, d’aspect cireux, maisénormément dilaté, aminci et plein d’un 
a transsudat riziforme dense et séreux; le gros intestin, dont les plaques lym- 
ss phatiques apparaissent rougies et tuméfiées, est énormément dilaté et plein ~ 
i d'un liquide diarrhéique verdatre. Le contenu de Vintestin gréle; composé 
s * dun liquide transparent, de couleur citrine; riche en flocons muqueux, con- =| 
ae, tient une grande quantilé de virgules presque a Vetat de culture pure. Dans. ~ 
; les préparations colorées, elles apparaissent identiques a celles des déjections J : 
: x, humaines ; elles sont trés grosses et incuryées, mae = ee 4 
Les cultures exécutées immédiatement, dans les alibigat ile gélatine- a | 
a * -- peptone, présentent, le jour suivant, une pellfcale. superficielle dont onisole, .. - 
ae au moyen des cultures plates, le ~ . ~.-2 = "..% ; , | 
3 -: - 12° Vinrion M. — Morphiologie : vibrions tres mobiles, un peu plus gros. es i 
any que les précédents, mais trés incufvés... ~~ oe : “ad 
i Cultures en gélatine: développement a é a pew pris Fdondique head bs gl 
ag gh autres vibrions..  - : at oe. oh 
ao se Cultures dans les Solutions oe gelatin. peptone: la’ pe llicule” superficielle 
ie apparail déja au bout de 12 Heures le made sous-jacent digattssicpe rs <. ne || 
__ ‘légerement. . : | 
oo :. . * Oultwres sir’ gélose: identauess au | précéderites, ; o 
“fs é Cultures. sur pomme de terre: accroissement, rapide. et abondant- ‘sous 
=: , -forme dune belle pellicule jaunebrunatres ; —- baa ae 
ae Réaction indol-nitreuse: tres faible au bout de 24 heures, pants tres mar- 
a as quée au bout de 48 heures. 
3 Action pathogene sur les animaux: ce vibrion tue les cobayes de 
8-400 grammes a trés petites doses, dont la limite minima n’a pas été bien 
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précisée. Un cobaye de 370 grammes mourut en 5 heures, ala suite d’une 
Injection péritonéale de 1/4 de cullure sur gélose; un deuxiéme cobaye, 
~ de 200 grammes, mourut en 8 heures, aprés ‘ave recu, dans le péritoine, 
0,5 ¢. c. dune culture en solution de peptone de 24 heures; un troisiéme 

cobaye, de 305 grammes, mourut a peu prés dans le méme temps, apres 
avoir recu 0,2 c. c. de la méme culture en bouillon. +e 


Dans ces cas, il ne passe jamais dans le sang, Il n’est pas pathogéne 
pour les pigeons. 


ra . - so 
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SIGNIFICATION BIOLOGIQUE DES VIBRIONS INTESTINAUX 
* 


Kn étendantces recherches i.un plus grand nombre de cobayes 
et a d’autres animaux, on aurait certainement fait une moisson 
plus variée, plus, riche et plus intéressante. Mais les 12 vibrions 
que je me suis borné a isoler suffisent & nous donner, au sujet 
du concept unitaire du bacille virgule et de la théorie actuelle 
sur l’étiologie du choléra, des notions toutes différentes de celles 
é qui ont cours. 

Aucun bactériologiste ne pourrait | stirement différencier ces 
vibrions des vibrions ‘dee déjections cholériques, et je ‘doute que 
dans aucun cas de choléra humain on ait vu un exsudat intes- 
tinal plus riche en virgules caractéristiques que celui du cobaye | 
°M, signalé plus haut, que je considére comme m’ayant présenté 
+ cas le plus typique de mes recherches. 

Quant aux réaclions ordinaires de ces microbes, elles sont 
tellement prononcées que ce sont les vibrions cholériques 
authentiques qui, &*ce point de vue, sentblent atypiques ou 
— dégénérés. ae 

Des vibrions de diverses provenances que j'ai dans. mon 
laboratoire et que j’ai bien étudiés, aucun n’a une action patho- 
gene aussi ee que le vibrion A. Pas plus pour lui que pour 
Jes autres, je-n'ai recherché la dose minima mortelle, ce qui eut 
exigé une hécatombe Wanimaux. Je me suis borné a étudier la 
rapidité avec laquelle la mort arrivailt sous linfluence de propor- 
tions déterminées (1/2, 1/4, 1/6) de cultures sur gélose. C’est le 
‘yibrion A qui, toutes choses égales d’ailleurs, est le plus rapide- 
ment mortel. De plus, au cours de quelques vaccinations sur les- 


quelles je reviendrai tout & Vheure, j'ai vu que ce vibrion A est — 


plus toxique que le vibrion de. Ghinda* et méme celui de Ham- 
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bourg. Le vibrion C, au contraire, bien que tres pathogene, 
est le moins toxique de ceux que j’ai étudiés, et on vaccine trés 
facilement les cobayes contre lui. . 

Mais ces microbes intestinaux ont surtout ceci de remarquable 
qu’ils donnent Ja réaction rouge avec une intensité supérieure a 
celle de tout autre vibrion cholérique. Tres marquée au bout de 
24 heures, cette réaction colore le liquide, au bout de 48 heures, 
avec une telle intensité qu’on pourrait le confondre avec une 
solution de fuchsine a 1 et 2 0/0. Ces vibrions produisent donc, 
dans les solutions de peptone, beaucoup d’indol, comme on peut 
le démontrer aussi avec la réaction de Legal-Weyl, et réduisent 
activement les nitrates, comme le montre le réactif de Griess. 

Tout en constatant que mes vibrions intestinaux l’emportent 
& ce point de vue sur les vibrions cholériques authentiques, il ne 
faut pas oublier que ce caractére est un peu flottant. Les vibrions 
de Rome et de Lisbonne ne donnent aucune réaction rouge ; 


celle des vibrions de Massouah est faible et difficile 4 mettre en 


évidence; d’autre part, la plus grande partie de mes vibrions 


_ hydriques,non pathogénes, en sont presquecomplétement privés. 
* Cette réaction indol-nitreuse ne peut done nullement s servir a une 


diagnose différentielle. 

Les autres caractéres de culture ne permettent pas non plus 
de séparer nos vibrions intestinaux des vibrions virgules : ils 
sont les mémes dans leur ensemble, pour les uns et les autres : 
ainsi pour le pléomorphisme. Dans la solution de peptone, les 
vibrions isolés des déjections ccholériques 4 Massouah, & Ham- 
bourg, 4 Lisbonne, 4 Rome, ne produisent pas tout de suile une 
pellicule superficielle. Il en est de méme pour les vibrions intes- 
tinaux A, B, E, L; le vibrion E en donne une au bout de trois 
jours ; ceux de Massouah, de Hambourg et les vibrions A, B, L 
en donnent au bout de quatre jours, tandis que ceux de Lisbonne 
et-de Rome n’en fournissent jamais. Cependant, aprés quelques 
passages par les animaux, le vibrion A donne une pellicule au 
bout de 12 heures, et de méme pour les autres. 

Enfin, sinous passons a la morphologie, nous trouvons dans 
les “abrions cholériques authentiques des typés plus variés que 
ceux de nos vibrions intestinaux. De sorte que, en résumé, il faut 


renoncer a la diagnose bactériologique du choléra telle qu’on la 
faisait autrefois. 
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: 
Mais les recherches qui précédent n’ont pas seulement pour 
effet de prouver qu'il n’y a aucun critérium différentiel entre les 
bacilles des épidémies et ceux de l’intestin : elles éclairent lori- 
gine des premiers, qui semblait si mystérieuse. Elles font plus, 
elles ouvrent la question de la valeur spécifique qu’on doit accorder 
a ces vibrions inlestinaux dans la pathologie humaine. 
M. Metchnikotf a prouvé que les vibrions hydriques pouvaient 
_devenircholériques. S’ils sont les mémes que les vibrions intes- 
tinaux, c’est en nous-mémes, dans notre intestin ou celui des 
animaux domestiques, que nous devons rechercher l’origine des 
Cette conclusion est en parfait accord avec l’étude de quel- 
ques épidémies récentes, celle de Paris en 1892, celle que 
M. Treille a décrite dans la province de Constantine'. Mais elle 
paraitra suspecte aux partisans de l’origine exotique du choléra, 
qui récusent l’exemple d’autres microbes, hdtes habituels de 
notré organisme, capables pourtant, dans des circonstances déter- 
minées, de développer de véritables épidémies de choléra-nostras, 
d’entérites infectieuses, de dysenterie, de pneumonie, etc. Les 
recherches de M. Metchnikoff sur la production dun véritable 
choléra au moyen des vibrions hydriques sont venues développer 
dans une direction nouvelle les notions fournies dés 1887 par 
M. Hueppe 2, confirmées et élargies ensuite par MM. Macé et 
Simon °, Lesage *, Macaigne °, Gilbert et Girode °, sur l’étiologie 
des entérites infectieuses et du choléra-nostras. 


~ Ces recherches ont montré que le B. coli, hote habituel et 


inoffensif de notre intestin, peut acquérir la virulence et la con- 
tagiosité a la suite des troubles les plus variés de Vappareil 
digestif. Dans le cas de M. Hueppe, c’était une absorption 
excessive de hiere fraiche qui avait proyoqué une véritable 
altaque de choléra a B. coli; dansle cas de MM. Gilbert et Girode, 


e’était une consommation d’eau de Seine, et ainsi de suite. 


Les lésions entériques qui-donnent la virulence aux colli- 


9 e a 
_ Le Cholera africain dans la province de Constantine en 1893; Alger 1894, 
. Berl. Klin. Wochenschr., 1887, n°s 39-40. 
. Revue Générale de clinique et de thérapeutique ; L891 no 49. 
. Société de Biologie, janvier 1892. 
Le B. coli commune, son réle dans la pathologie, Paris, 1892, p. 55. 
6. Cité par M. Macaigne, /.c., p. 63. 
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bacilles ‘ ne ation pour tant pas capables de réveiller Y activité. : 
© pathogtne des bacilles cholériques intestinaux, Dans un cas 


ie Me lenen: apres une violente intoxication obtenue par injection 
= intraveineuse de toxine cholérique, nous avons pu isoler d’un 

a : cobaye, apres 24 heures seulement de maladie, un Vibrion (L) : 
: moins pathogéne, il est vrai, que les es plus peda peer: i 
eee.” l'état saprophytique. : 


Pour que les désordres et les. yibriong se eae de ceux. ee | 
du vrai choléra, il faut, comme ayec le cobaye M, déterminer, | 
dans l'appareil digestif, un processus morbide. d’une gravité | 
exceptionnelle, par sa durée et par la nature des lésions anato- 
-. _ miques et fonctionnelles qu’il détermine. , tees e's. 
a :. Dans d'autres cas, la manifestation de ro priaiae pathogens” 
aa de la part des vibrions intestinaux est également explicable, 
“= suivant les dernitres découverles de M. Metchnikoff, lequel a 
eo) trouvé que, dans Vinlestin des animaux il existe, normalement, 
des microbes susceptibles de fayoriser activement le développe- 
es ment etla virulence des vibrions cholériques. 

e Nous devons donc croire que la manifestation de propriétés 

eS pathogénes de la part des vibrions intestinaux normaux n’est 

a possible qu’exceptionnellement, dans la nature, de mémé qu'elle ae 
os na pu étre qu’exceptionnellement mise en évidence dans les 
Be expériences de laboratoire et dans les cas cliniqnes rappelés plus 

eae haut. : - 


> . | 
1V . 

a VACCINATIONS SPECIFIQUES ENTRE LES DLYERS VIBRIONS 

i: * rh hobo 4 7 
Une fois démontrée Vimpossibilité de différencier, d’une 4 
E maniere certaine, les vibrions hydriques des vibrions cholériques, 

~ se posait la question de savoir si les premiers pouyvaient vacciner . 
contre les seconds, et vice versa. 

es Quelques expériences anciennes * m’ayaient montré que la® ‘ 
[a réciprocité vaccinale, par le péritoine, n’était pas constante non 
sone _ seulement entre vibrionsehydriques et cholériques, mais méme ~~ 
entre vibrions cholériques authentiques. Sur ces entrefaites, pies? 
ei _ Vimportance théorique de la. vaccination cholérique, chez les 4 
a. cobayes, a beaucoup diminué depuis que les expériences de ~ 


_ 4, Voir a ce sujet mon mémoire inséré dans ces Annales 1894, p. 413, : 
©: 2% Ces Annales, 1893, p. 729, , erty 
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M. Klein‘, confirmées par celles de Sobernheim?, Issaeff?, 


Pieler, ont montré que l'injection intrenéritonéale ou sous- 
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cutanée de microbes divers pouyait rendre les cobayes trés résis- 
tants contre l’injection intrapéritonéale d’une dose mortelle de 


- vibrions cholériques. 


Nous reviendrons plus tard sur la signification des observa- 
tions de Klein. Pour le moment, nous avons A nous arréter sur 
un mémoire oi MM. Pfeiffer et Issaeff * indiquent le moyen de 


distin guer les vrais vibrions cholériques des faux. 


Ce moyen est le suivant : Le sang des animaux rendus 
réfractaires contre une espece microbique déterminée dounesun 
sérum doué de propriétés immunisantes contre ce microbe. En 
conséquence, le sérum:d’un cobaye vacciné contre un yibrion 
cholérique authentique doit immuniser les cobayes contre tous 


les vibrions qui aspirent a étre considérés comme cholérigénes, 
et lorsqu’un vibrion, quelle que soit sa provenance, ne répond 


pas a cetle condition sine qua non, il doit étre exclu du nombre 
des facteurs étiologiques du choléra. 

I] peut parattre surprenant de voir cette spécificité de l’action 
préventive surgir de nouveau, a propos du choléra, & un moment 
oti s’accumulent les travaux qui lui font perdre le rang qu'elle 
avait pu espérer occuper dans la science : ceux de MM. Cesaris- 
Demel et Orlandi *, de M. Dunschman’, de MM. Pfeiffer et 
Issaeff * enx-mémes, qui ont trouvé Je sérum de cheyal normal 
aussi préventif contre les vibrions cholériques que celui des 
animaux vaccinés contre le choléra; & un moment enfin ot 
M. Roux! nous a révélé les actions qu’exercent sur le venin 
du serpent les sérums des animaux protégés contre le télanos 
et contre la rage. 

La spécificité réciproque relative au choléra n’en ett pas 
moins constitué une découverte tres précieuse si elle avail été 
réellement démontrée, sans restrictions et sans ambages. Je ne 


4. Centralbl. f. Bakt,, 1893, p. 426. 

2. Hygienische Rundschau, 1893, p. 22. 

8. Zeitschr. f. Hyg, 1892, p. 287. 

4, [bidem, 1894, p. 355, 

5. Lhidem, 1894. 

6. Archivio p. l. Scienze Mediche, 1893, n° 14. * P 


"TE" Ces "Annales; 1894, p. 203.” 


8. L.¢,, p. 310, 
9, Ces Annales, 1894. 
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m’arréterai pas aux objections déja faites & MM. Pfeiffer et Issaeff. 


En les entendant affirmer, par exemple, qu’on ne peut étre sir’ ~ 


de la nature cholérigene d’un vibrion que lorsqu’on I’a retiré du 
contenu intestinal d'un cholérique, durant une épidémie étendue 
de choléra, je me demande s’il y aurait des vibrions déterminant 
des épidémies étendues et d’aulres des épidémies restreintes ou 
des cas isolés. Jusqu’ici le degré de gravité ou d’extension d’une 
épidémie n’avait été rattaché qu’a des différences dans l’influence 
des circonstances extérieures (auxquelles il faut joindre, depuis 


M. Metchnikoff, celle des microbes antagonistes et favorisants), 


ou bien a des différences de virulence dans les vibrions. 

Cette derniére idée, que j’ai déja explicitement énoncée dans 
une autre occasion, a été contestée par MM. Pfeiffer et Issaeff, 
mais elle a regu une ample confirmation des faits. Aux épidémies 
bénignes de Paris, de Rome, de Lisbonne, correspondent autant 
de vibrions qui se distinguent de celui de la grave épidémie de 


Hambourg; Je microbe de Massouah est devenu classique pour 


sa toxicilé et sa morphologie, et M. Pasyuale*, quil’a découvert, 
dans un puils de Ghinda, pres Massouah, l’avait considéré dés 
Vorigine comme tout a fait distinct de celui de M. Koch. 

Au lieu d’accepter ces notions, MM. Pfeiffer et Issaeff, ayant 
trouvé que ce vibrion de Ghinda tue les cobayes traités préven- 
tivement par le sérum d’un animal immunisé contre le vibrion 


_ 


de Hambourg, lui dénient le-caractére de vibrion cholérigue. Ils _. 


en font de méme pour l'autre vibrion dit de Massouah, isolé par 
M. Pasquale. Kt pourtant, 4 aide du vibrion de Ghinda, fourni 
par moi, M. Metchnikoff a obtenu un choléra intestinal typique 
chez les animaux, et M. Fermi a observé un cas de choléra trés 
grave, suivi de guérison, chez un homme qui en avait ingéré 
spontanément une culture. M. Fermi publiera plus tard cette 
observation trés caractéristique. Mais nous pouvons conclure 
tout de suite que le critérium de MM. Pfeiffer et Issaeff est en 
contradiction avec lexpérience, et qu'il y a des races diverses 
de vibrions cholériques inégalement virulents. 

MM. Pfeiffer et Issaeff avaient comparé tous les vibrions au 
vibrion de Hambourg, considéré comme typique, et c’était le 
sérum d’animaux vaccinés contre le vibrion de Hambourg qui 


1. Giorn. medico del Re esercito, Roma, 1891. 
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leur servait a prononcer les admissions et exclusions. J’ai voulu 
étendre ces essais, et j’ai vacciné quelques séries de cobayes 
contre autant de races de vibrions de provenances yariées. Puis 
jai essayél’action préventive réciproque des divers sérums. 
Pour les vaccinations, j’ai employé les vibrions suivants : 


Vibrions isolés des déjections cholériques. 


1° V. de Hambourg ou de Pfeiffer, fourni par M. Metchnikoff; 

2°V.de Massouah, isolé par M. Pasquale, en 1890-1891 ; 

3° V. de Paris, trouvé par M. Netter, 4 Courbevoie, en 1892; 

4° V, de Cassino, tiré des déjections d’un cholérique a Cas- 
sino, en 1893. 


Vibrions isolés des eaux. 


5° Vibrion de Ghinda, tiré par M. Pasquale des eaux d’un 
puits 4 Ghinda, et quia fait le tour des laboratoires d Europe, sous 
le nom de vibrion de Massouah. I] se développe en petites virgules 
minces, leplus souvent non filamenteuses, sur gélatine-peptone, 
gélose, la ou le V. de Massouah donne de longs filaments. Avec 
ce dernier, la pellicule parait au bout de 3 ou 4 jours, tandis 
quelle se forme en 24 heures avec le V. de Ghinda. En outre, 
Vauréole de liquéfaction autour des colonies sur gélatine est 
transparente avec le V. de Ghinda, trouble avec le V. de 
Massouah ; ; 

6° V. de Versailles, trouvé par moi en 1893, dans une fon- 
taine publique de Versailles, et reconnu cholérigéne pour 
Vhomme par M. Metchnikoff, 


Vibrions intestinaux des cobayes. 


7° Vibrion A, décrit plus baut, et trouvé dans Vintestin d’un 
cobaye a la suite d’une entérite toxique expérimentale. 

La période de vaccination a duré 3 mois, du commencement 
de juin au commencement de septembre. On inoculait a diverses 
reprises, sous la peau des cobayes jeunes (les vieux sont moins 
résistants aux toxines), des cultures en bouillon stérilisées a la 


* 
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chaleur. Biisirite on injectait sous la peau des cultures vivantes. 
Ces injections: sous-cutanées ‘sont - indiquées- quand on.veut 
donner.au sang des propriétés spécifiques, car elles permettent 
Vintroduction de quantités de virus que n ‘aurait jamais. supe 


portées le périloine. 
Lorsque les animaux rien recu 2 ou 3 Ae ag virus 


vivant sous Ja peau, je commengais a inoculer dans le péri- . 


toine d’abord des cultures stérilisées, et ensuite, 4 plusieurs 


reprises, des cultures vivantes. C’est le sérum de ces animaux ~~ 
bien immunisés qui servait a procurer Vimmunité aux aghayes = a 


“contre les vibrions indiqués ci-dessus. On ‘Tinoculait ala dose” 
de 0,3c.c.,0,5¢.¢.,1c. ¢-sous la peau d’autant de pelits cobayes 


ae || 


de 2a 300 grammes, auxquels, au bout de 24 heures, on iInjee= 


tait, dans 3 péritoine, la dose minima mortelle du vibrion contre ~~ 


lequel on voulait essayer la propriété Immunisante du sérum.. 
Celte doso minima, nécessaire pour tuer les cobayes en moins 
de 12 heures, fut différente pour les divers vibrions.. 

Pour le vibrion de Hambourg, elle était de 1/4 de c. c. de 
culture de 24 heures sur gélaltine-peptone; pour les vibrions de 
Massouah et de Ghinda, de 1/10 de culture de 24 heures sur 


» gélose; pour les vibrions de Paris, de Cassino et de Versailles, 


de 1/6 de la méme cullure de 24 heures sur gélose; pour le 
vibrion A, de 0,3 c. ¢..de la culture de 24 heures en solution de 
gélatine-peptone, Dans certains cas, comme on le verra dans les 
tableaux suivants, on a fait injection de sérums préventifs dans 
le péritoine en méme temps que celle du virus. 
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PROVENANCE 
du 
suiRnuUM 


Sérum de coLayes 
pcre contre le 
. de Hambourg. 


ere. os 


Sérum | de -cobayes 


vaccinés contre le. 


: te: ¥e, de’ Ghinda.. 


Sérum de - cobayes 
x vaccinés contre le/ 


vy. de Massowah. 


vaccinés contre le. 
vy. intestinal A, 


Sérum_ de cobayfes 
yaccinés contre le 
v. de Cassino. 

» 

a 


Sérum cobayes 


vy. de Paris. 


Sérum_ de cobayes| 
vaccinés contre le. 
y. de Versailles. 


Sérum de cobayes{ 
neufs . | 


- yvaccinés contre le’ 


No 
des. 
animaux 
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Strie I, — Vibrion cholérique @ Hambourg. 


ane 
POIDS gti ENDROIT 
‘An tlt 
SERU Apne a 
corps | injectge | P NYBGTION 
@ 
290 | 0,3 c.c,]Sous Ja peau. 
310 | 0,5 — = 
265 | 4,0 — — 
300 | 0,5 —J] Péritoine, 
305 | 0,3 c.c.|Sous la peau. 
300 |} 0.5 — — 
Pues Ome |hueee 
235 )0.5 — | Péritoine, 
». > 
240 | 0,3 c.c.|Sous la peau. 
280 | 0,5 — = 
300°] 4,0. -— ob, 
255 | 0,5 —] Péritoine. 
310 | 0,3 c.e.|Sous la peau. 
280 10,5. — = 
245 14,0 — — 
360 |-0,5 —| Péritoine. 
370 | 0,3 c.c.}Sous Ja peau. 
285 | 0,5 — = 
300 14,0 — — 
290 | 0,5 —| Péritoine. 
350 | 0,3 c.c.]Sous la peau, 
» 240°) 0,5 — = 
985 11,0 — =— 
300 | 0,5 — J] Péritoine. 
285 | 0,3 ¢.c.|Sous la peau. 
370 | 0,5 ae 
305 | 4,0 — = 
290 | 0,5 — | Péritoine. 
280 | 1,0 c.c.|Sousda peau. 
395 14,0 Péritoine. 


DATE 
de 


L' INFECTION 


24 heures. 


Avec le sérum. 


24 heures, 


24 heures. 


Avec le sérum. 


24 heures. 


Avecle sérum. 


24 heures. 
ad — 


Avec le sérum. 


24 heures. 


Avec lesérum. 


> 
24 heures. 


Avec le sérum. 


24 heures. 


Avec le sérum, 


.- 
Avec le séram., 


I 


DOSE 
du 


VIRUS 


=~ 
= 
Q 
io) 


= 


€.c, 


RESULTATS 


> 
Survécu, 


Survécu. 


Survécu. 


Survécu. 


Survécu, 


Morten 12h. 
Morten 24h, 


* 
Sire IW. — Vibrion cholérique de Massouah. 


PROVENANCE 
du 


Sérum_ de cobayes 
 vaccinés contre le 
y. de Hambourg. 


= 
Sérum_ de user aes 
vaccinés contre le. 


Sérum de eobayes| | 
~ yaceinés contre le. 


v, de Ghinda. | 
y. de Massouah. | 
: i* 


No 
. des Lag 


animaux 


I 


wll 
111 
lV 


i 
ly 


il 
al’ 


POIDS} iol ENDROIT 
u 
di 
sérRuM aE eae 
corps | injecté. |? NIECTION 
280 | 0,3 c.c,|Sous la peau. 
260} 05 — a 
995 | 4,0 — = 
300 | 0,5 — | Péritoine. 
270 | 0,3 c.c.|Sous la peau. 
235 | 0.5 _— 
BODE | 0) — 
290 | 0,5 —] Péritoine. 
260.| 0,3 c.c.}Sous la peau. 
240 |0,5 — _— 
995 11,0 = oa 
305 | 0,5 —] Péritoine. 
> 


DATE 
de 


L) |NPECTION 


2% heures. 


Avec le sérum, 


2% heures. 


Avec le sérum. 


24 heures. 


Avec lesérum. 


DOSE 
da 


Vikus 


1/10 decul. 
sir gélose. 


®| 


RESULTATS 


Morten42h. 


Survécu, 


Morten 12h, 


Survécu, 


Morten 42h, 
Survécu. 


te 


2 


PROVENANCE No 
du des 
SERUM animaux 


I 

Sérum de  cobayes 
yaccinés contre le II 
vy. A. lt 
1V 


Sérum de  cobayes|_ 0 
vaccinés contre le Il 
y. de Cassino. ly 


| 
Sérum de  cobayes a 
vaccinés contre le Ill 

) age 
v. de Paris, LV 
Sérum» de  cobayes 7 
vaccinés contre le Ill 
y. de Versailles. 

IV 

| 


Sérum 


de cobayes, 1 
neu fs. el 


| 


du 


CORPS 


SKRUM 
injects 


Oar Chek 


ea 
Oo 
a) 


0,3 
a 
1,0 
0,5 


c.c. 


C@e 


POIDS QUANTI ENDROIT 
UL 


D’ INJECTION 


* 


—<<<$<${—_ 


Sous la peau. 


Péritoine. 


Sous la peau. 


Péritoine. 


Sous la peau. 


Péritoine. 


_|Sous Ja peau. 


Péritoine. 


.|Sous la peau. 


Péritoine. 


DATE 
de 


L’ INFECTION 


24 heures. 


Avec le sérum.|~ 


24 heures. 


Avec le sérum. 
24 heures. 


Avec le sérum. 


24 heures. 


Avec le sérum. 


24 heures. 
Avec le sérum. 


DOSE 
du 


VIRUS 


{/10 de cul. 
sur gélose. 


RESULTATS 


Morten 48h. 


Survécu. 


Morten 24h. 


Survécu. 


Morten 10h. 


Morten 24h. 
Survécu. 


Morten 12h. 


Suryécu. 


Mort en 6h. 
— dh 


Série TL. — Vibrion cholérique de Paris. 


PROVENANCE No 
du des 
SuRUM animaux 
Sérum de cobayan\ I 
vaccinés contre le 


v. de Hambourg. fe at 


vaccinés contre le 


Sérum_ de Eepares| I 
v. de Ghinda. | 


Sérum de cobayes I 
vaccinés contre le, II 
vy. de Massouah. 11 

Sérum de 


vaccinés contre le 


nie 1 
vy. intestinal A, 


Sérum de cobayes| 
vaccinés contre le li 
vy. de Cassino. 


| 
Sérum’ de  cobayes I 
vaccinés contre le W 
v. de Paris: 
| 
Sérum de cobayes I 
vaccinés contre re ll 
v. de Versailles. 
| 
Sérum de cobayes{ 1 
neufs. (eek 
| 


POIDS 
du 


CORPS 


QUANTITE 
du 


SERUM 
injects _ 


ENDROIT 


D INJECTION 


>. |Sous la peau. 


».|Sous la peau. 


.|Sous la peau. 


Péritoine. 


.|Sous la peau. 


>. |Sous la peau. 


-|Sous la peau. 


.|Sous la peau. 


.|Sous la peau. 


Péritoine. 


DATE 
de 


L INFECTION 


24 heures. 


24 heures. 


24 heures, 


Avec le sérum. 


24 heures. 


24 heures. 


J 


24 heures. 


24 heures. 


24 heures. 


Avec le sérum. 


DOSE 
du 


VIRUS 


1/6 de cult. 
sur gélose. 


RESULTATS 


Survécu. 


Survécu. 


Morten 12h, 


Survécu. 


| 


Survécu. 


Survécu. 
Mort apres 4 j,, 


Survécu. 
© 


Survécu. 


Morten !0h. 


6 * 
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r ae a aw . 
Série. IV. — Vibrion cholérique de. Cassino. 
PROVENANCE No |}POIDS} QUANTITE ENDROIT DATE .| DOSE 
du a acy ees ea de du |RESULTATS 
= S6RUM animaux} corps | injecté. | P'IECTION | oo pgcrion vinus 
Sérum de cobayes, | 380 | 0,3 c.c.JSous la peau.) 24heures. |{/6decult.| Survécu. 
vaccinés contre le sir gélose. 
v. de Hambourg. Il 263 10,5 — = oe 5 za 
fs 
; s 3 yes sen 
Nee meena ] a8 0,3 c.c.}/Sous la peau.} .24 heures. —_— Survécu. 
; vy. de Ghinda. il 268. 10;9 = ms =e — Mort apres 6 j. 
Sérum de cobayes a Ba Oe c.c.|Sous la peau.| 2% heures. — | Mort apres 12 h. 
cciné tre | oe Se aie ants ee Sea = 
oe Ae TER ‘ Ht ais ie = Dexitoine- Avec le Sunt. — Survécu. 
- | 
Sérum de cobayes yARs 5 i ere et 
I a Fa ak r ne re c.c.|Sous la peau.| 2¢heures. — Survécu. 
y. intestinal A. : aS ae ae as reg ae 
. pots Bcahen : oa he oe Sous Ja peau.| 2% heures. — Survécu. 
‘ v. de Cassino. ( * ae Cae ao a ne 
| , 
- Sérum de _  cobayes = is F voon 
i = Beinae contre Ai 7 ci ae c.c.]/Sous la peau] 24 heures. — a aprés 4 J. 
vy. de Paris. ( : AGL — —s = Survécu. 
; | 
eau ide s cobayes i te Re oS Sous locneay. 2% heures. = Survécu. 
; vy. de Versailles. : ay =, ne 
a 260 24heures. — Mort en 8 h, 
, Avec le sérum. a Morteu 42h, 


Sérum de cobayes; | 0,5°¢.c.|Sous la peau. 
neufs. i dd 345 |1,0 —]  Péritoine. 
| al 


Sere V. — Vibrion hydrique de Ghinda. 
PROVENANCE Ne |POIDS) QUANTITE }ENDROIT DATE DOSE 
du 

du des dU} ae ra de de du 
SERUM animaux [corps | injecté | L’insecTION | L’INFECTION ViRUS 
Sérum de cobayes I 275 | 0,4 c.c.|Sous la peau.} 24heures. |1/{0decul. 
vaccinés contre le sur gélose. 
y. de Hambourg. Il 260 | 0,6 — = = es 
Sérum de .cobayes) | 220 | 0,3 c.c.|Sous la peau.} 24 heures. —_— 
vaccinés contre Je; jy; 935 | 03 tin a re 
v. de Ghinda. | , 
3 : als ] au.| 24 heures, — 
Sérum_ de cobayes i eae oF ey US eeboee : eke : 
® vaccinés contre le) yyy 280 0.5 —| Péritoine. |Avec le sérum — 
vy. de Massouuh, 1V 310/40 — ee oa aS 
Sérum de enave I 250 | 0,3 c.c.}Sous la peau.| 24 heures. _— 
vaccinés contre le) Il 325°} 0,5 — a = ae 
v. intestinal A. iil 300 10,5 — an, = a 
| 
Sérum de cobayes) | 2 0,4 c.c.}Sous la peau.} 24 heures. — 
vaccinés contre le‘ Il a7 ie me eee = ie 
y. de Cassino. 4 
| 
> 


RESULTATS 


Suryécu. 


Mort aprés 6 j. 
Suryécu. 


Morten 12h, 
Mort apres 6). 
Surveécu. 


Mort apres 48 h. 
Survécu, 


Survécu. 


© 
PROVENANCE Ne 
du aes 
strum animaux 
= re 
Sérum de EOvAy S| I 
vaccinés contre Je 
y. de Paris. } Il 
Sérum de cobayes 
vaccinés contre le Il 
y. de Versailles. 
F | 
Sérum de cobayesj} 1 
neufs. I 


Strm VI. — Vibriot hyd 


POIDS 
du 


CORPS 


QUANTITE 
du 
suRUM 
injecté 


———— 


0,4 ¢.c. 


ENDROIT 
de 


INJECTION 


Sous Ja peau. 


Sous la peau. 


. {Sous la peau. 


DATE 
dé 


1 INFECTION 


24 heures. 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


{/10decul. 
sur gélose. 
= 


& 
‘aque de Versailles. 


RESULTATS 


Survécu. 


Suryécu. 


Mort aprés 8h. 
10h. 


» ~ 
PROVENANCE No |POIDS] QUANTITE |ENDROIT DATE DOSE 
‘ cit a ; 
J du des CU ees de, de du RESULTATS 
stRuM animaux | corps | injecté. Vinsgection | vinrection | vikts ; Laas 
Sérum -de cobayes\’-I 260° | 0,3 c.c.|Sous la peau.| 24 heures. |{/6 de cul.| Survé 
. iy / vécu, 
vaccinés vontre le ; sit gélose. 
v. de Hamboury. -\ 295. 10,5: _— 5 ae ae ta 
Sérum de cobayes( ; . on ; 
whecinlés gouge. I iP sap ae c.c.|Sous Ja peau.}| 24 heures. = Survécu. 
vy. de Ghinda, : cD aaa a mt = a 
Serum ' de cobayes( a pe i SaaS Ny a | ss hala ea 
vaccinés contre le} a aM wer ced: ys fF peauy fee ee — {Mort aprés 24h 
aM Snanhs | 29 jee éritoime, jAvecle sérum.; = — Survécu, 
Sérum. de cobayes( ae 5 SS uke, lhe 
waceines bout a " a gece Sous la peau.) 24% heures. = Survécu. 
y. intestinal A. c Ci td ae mt = = 
Sérum de cobayes es ; avs rl — : 
yaccinés contre. a i Ee se c.c.|Sous Ja peau.) 24 heures. a Survécu. 
y. de Cassino. ( BRS |i e M= oy ao = _ 
Sérum de cobayes aan ; e : ss 
vaccines contre le; : es 0,3 c.c,|Sous Ja peau.| 2% heures. = Survécu. 
_y. de Paris. oe a Up = = = — 
Sérum de cobayes ATES 2 j 
vaccinés contre ie tt ate 5 c.c,|Sous la peau.| 2% heures. — Survécu. 
v. de Versailles. (< Uy a — = — 
Sérum de cobayes\| I 320 10,8 c.c. Peritome: Avec Je Sérowe — Mor 42 
ante ae ZI v Mort en 42 h. 
newfs. ; | If 320 |1,0 — |Sous la peau.| 24 heures. _ _ 
« 2 
@ > 
A 
+ 
* 
= 
* : 
. * ae — 4, ay tame Se Se 


it ee i: * aN 
ee seitls'y 
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> 


* Str Vit — Vibrion intestinal A. 


PROVENANCE No |POIDS} QUANTITE |} ENDROIT DATE DOSE 
: du des GUase, is = de de de |RESULTATS 
x SERUM animaux} corps | injects, L’ INJECTION L INFECTION virus 
wd ia 
? | Ce — 
“ °@ 
Sérum de cobayes Ast - B : 
sonreiite eee le 7 fee. 0,5 c.c.}/Sous la peau. 24 heures. | 0,3 ¢c.c.} Survécu. 
v. de Hambourg. 2 p03 at a > 2 ees Te 
2 . — 
Sérum de  cobayes : is : 
¥ * Saaeni vas sowie le a oo a c.c.|Sous la peau.| 24 heures. 0,38 e.c.| Survécu. 
_-. v. de Ghinda.. By Se th se ae = 
Sérum_ d Oe id I 320 | 0,5 c.c.|Sous la peau.| 24 heures. 0,8 c.c.|Mort en 12 h 
E vaccinés contre le’ If 290 | 0,5 — — — _ Survécu. 
; v. de Massouah. | Il O75 Oyo _ Péritoine. Avec le sérum. _ Mort apres 5 j. 
Sérum de cobayes I 348 | 0.3 SST ohh 0:3 Bates 
a SEEN Sule tg oe ls c.c,|Sousla peau.| 24 heures. 33¢c.¢c.| Survécu. 
a v. ial / vel SELL al irae a TF, > = 
" ; |] Sérum— de mesiayes I 389 | 0.8 Srila 94 heiffes.- | 0.3 eurel ac 
p { vaccinés contre Je) 1 se | M4 e.c./Sous Ja peau.| 24% heures. ,3-¢c.c.} Survécu. 
ae . de Cassino. all eee a, | e: Sai x 
Sérum de  cobayes( I - 260.| O:3-¢ £3 ee lapeau Se hares 4) 0.8 Ore Survécu 
ee vaccinés contré le) 1; 290 | 05° eel ek is (uh as (ne a 
pS >| [> y.-de Paris. ie apne a we XS 75 
fs Séram? de cobayes i lace es 4 atl hee s 
*waieelirés contre el ip eee pe so Sous Aas eS : bas ee oh 
ee. - -v,.de. Versailles. { Sere lel 
. AY - | 4 > iy & i . a £ a 
; Sérvim Pe “cobayes| I~ |- 340. | 41,0 c.c,}Sous la peau.|- 24heures. | 0,3 ¢.c.¥Mort en 12 h4 
ee MEUf Ss, - 0 ( - It 595 "| 1,0..— | Péritoine, |Avec le sérum, _- = 
. on. | = t ph Aine a : 
: : e 
x a 


~ Les Héauiltata qui ressortent de-ces tableaux nous peaneat 
“e insister. On voit que Je sérum de cobayes vaccinés contre des 
~ vibrions de provenances variées est doué indistinctement de 
 propriétés: préventives contre tous les vibrions expérimentés. 
3 ~ Unseul semble faire exception ala régle : celui de Massouah. 
Goad méme la, c’est seulement une e question de degré. S'il n’est 
' trés préventif nulle part (sauf dans les séries V et VI), lorsqu’il 
-. - ést inoculé 24-heures auparavant sous la peau, il |’est lorsqu’on 
ig - Eriajecia dans le péritoine en méme temps que le virus. 
sere Les autres sérums ne se sont pas montrés non plus préven- 
ils contre le vibrion de Massouah, sauf quand ils étaient injectés 
~ dans Je péritoine en méme temps que le virus. Les causes de 
~ cette différence entre le V. de Massouah et les autres nous échap- 


ae, ue 


Pr 


eritérium proposé par MM. Pfeiffer et Issaeff est inexact, car i 
nous force a eee Ee du cercle des vibtions cholérigenes celui de 


; 
: 
: . 6 
m 


a ee ee ee ee * 


pent pour le moment, mais nous n’en voyons pas moins que le + 


ed ee ry Y . Fe eA ee aa 
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Massouah, et nous oblige 4 y admettre le vibrion A de ]intestin 
du cobaye normal. 

Une derniére remarque ressort de la comparaison des expé- 
riences que MM. Pfeiffer et Issaeff d’un cété, et moi de 
‘Vautre, avons faites avec les vibrions de Hambourg et de 
Ghinda. 

MM. Pfeiffer et Issaeff ont trouvé que le sérum des animaux 

~ yaccinés contre le premier n’était pas préventif pour le second, 
tandis que j’ai vu, & diverses reprises, non seulement que les 
deux sérums et les deux vibrions ont des propriétés vaccinantes 
réciproques, mais encore que le sérum d’autres vibrions cholé- 

, riques authentiques, comme ceux de Paris et de Cassino, vacci- 

nent contre le vibrion de Ghinda et réciproquement. 

Pour expliquer cette contradiction, ilfaut, ou que MM. Pfeiffer 
et Issaeff aient confondu le vibrion hydrique de Ghinda avec le 
vibrion fécal de Massouah, ou que le sérum qu’ils ont employé 
etit une insuffisante activilé préventive. 

Cette derniére hypothese est d’accord avec ce fait que 
MM. Pfeiffer et Issaeff considéraient leurs animaux comme 
immunisés quand ils pouvaient supporter linjection intrapéri- 
tonéale d’une dose mortelle de virus de Hambourg, dose qui, 
nous l’ayons vu, est toujours tres faible: Mais nous verrons bien- 
tot que cetle injection intrapéritonéale ne verse pas dans l’or- 
ganisme une dose de toxine suflisante pour rendre le sang 
énergiquement préventif, et MM. Pfeiffer et Issaeff ont vu eux- 
mémes qu’un cobaye pouvait tolérer dans son péritoine une 
dose mortelle de vibrions cholériques sans que son sérum 
devienne vaccinant. 

C'est que la vaccination péritonéale des cobayes contre la 
péritonite vibrionienne est un phénoméne d’accoutumance locale, 
qui ne reste pas absolument lié a la vaccination générale ef 
aux modifications spapagaes des humeurs de l’organisme. 

a C’est pour cela que j’ai toujours commencé par des injec- 
tions sous-cutanées la vaccination de mes cobayes, qui pouvaients 
étre considérés comme parfaitement vaccinés, et les différences 
entre les résultats de MM. Pfeiffer et Issaeff et les miens, surtout 
relativement a un vibrion aussi toxique que celui de Massouah, 
peuvent peut-élre s’expliquer par la différence d’activité des 
sérums préventifs employés aux expériences. 
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Ni 


EXTENSION DES PROPRIETES PREVENTIVES RECIPROQUES DES SERUMS 


Arrivé en ce point, et en songeant aux résultats de M. Roux 
auxquels j’ai fait allusion plus haut, je devais me demander si 
les propriétés préventives du sérum pris sur des animaux vac- 
cinés n’étaient pas un phénoméne plus général et moins spéci- 
fique qu’on ne l’a cru jusqu’ici. 


Serie VIN. — Vibrio Metchnikovi. 
LS, 
PROVENANCE No |POIDS} QUANTITE | ENDROIT DATE DOSE 

du des du ai ie x de de eee a RESULTATS 
SERUM animaux | corps | injecté. | Uinsecrion | Wixrecrion | la peau 


Sérum de  cobayes Es 5 c.c.|Sous Ja peau,| 24 heures. ) Mort en 42-18 h. 
vaccinés contre le! 90 5 a = 
Nend®, Motibonrs |] 345 — Avec le sérum. 


Sérum de  cobayes 300 | 0,5 c.c.|/SouslJa peau.| 24heures, | 0,2 c.c.|Mort en 12-18 bh. 
vaccinés contre le 330 = = = = 
v. de Ghinda. 230 ( = (vec le sérum, — 

Serum. de cobayes/ 390 
vaccinés contre le 
vy. de Massouah. 


) -|Sous la peau.| 24heures. | 0,2 c.c.|Mort en 12-18 h. 
315 — Avec le sérum. — 


Sérum de cobayes 
vaccinés contre le 


280 0 c.c./Sous la peau.| 24 heures. 52 c.c.|Mort en {2-18 h. 
2 : 0 
y. intestinal A, 


325 14,0 — — Avec le sérum. — 


.{Sous la peau.| 24 heures. 2-c.c, |Mort en 12-18 h. 


Sérum de cobayes\ 
vacci1és contre le, 


; = aa Ny 24h. 
y. de Cassino, fort en 24 


— Avec le sérum, Mort en 12-48 h. 


e.|/Sous la peau.} 24heures. | 0,2 c.c.|Mort en 12-18 h. 
= Avec le sérum — — 


vaccinés contre le 


Sérum_ de mre fe 
v. de Paris. 


Sérum de cobayes{ 295 .c./Sous la peau.| 24 heures. 2 c.c.|Mort en 12-18 h. 
news. { — Ayec le sérum. = 


All. =| 


On sait que M. Weibel! d'un cdté, MM. Pfeiffer et Issaeff de 
l'autre, se trouvaient en désaccord au sujet de la vaccination 
réciproque entre Je vibrion cholérique et le V. Metchnikovi, le 
premier soutenant qu'elle existe, les autres, qu’elle n’existe 
pas. Comme on peut le voir dans les tableaux (VIII et 
VIII bis) j’ai voulu m’assurer aussi de la valeur de ce dernier 
caractere différentiel, et j’ai entrepris des expérieuces sem- 
blables aux précédentes, en employant le V, Metchnikovi authen- 


4. Archyo. f. Hyg., 1894, p. 22. 
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tique, comme M. Weibél, MM. Pfeiffer et Issaeff avaient 
employé, de leur coté, un vibrion trouvé récemment (aout 1893) 
par M. Pfuhl' dans l'eau de la Sprée, et que, d’aprés certains 
-earactéres morphologiques, et d’aprés son action pathogéne sur 


les cobayes et les pigeons, on ayait identifié avec le vibrion 
isolé 4 Odessa, en 1888, par M. Gamaleia. 


Série VIL’. — Vibrion cholérique de Hambourg. 


PROVENANCE No 
du des 


Scrum de cobayes 
vaccinés contre le/ 
vy. Metchnikovi. 


| 
Sérum de cobayes| 
neufs. | 

| 


POIDS 
du 


tao SERUM animaux] CORPS 


QUANTITE |] ENDROIT DATE 


du 
shRUM 
injecté, 


de 


LINJECTION 


ous la peau, 


1,0 c.c.}Sous la peau, 


On voit nettement que le sérum des cobayes vaccinés contre 
le vibrion aviaire a une action préventive nettle contre ce méme 
vibrion de Hambourg employé par MM. Pfeiffer et Issaeff. 

Au contraire le sérum des cobayes vaccinés contre les autres 
vibrions cholériques, hydriques ou intestinaux ne semble nul- 
lement préventif a l’é6gard du vibrion aviaire, pas méme lors- 
qu'il est inoculé sous la peau en méme temps que le virus.. 
Mais je ne vois toujours la qu’une question de degré d'activité. 
L’activité pathogene, toxique, et par conséquent vaccinante, des 
divers vibrions cholériques est inférieure & celle du V. Metchni- 
kovi. Lactivité préventive des sérums doit suivre la méme 
marche, et des lors, la vaccination peut se faire dans un sens et 
pas dans l’autre, du V. Metchnikovi pour Jes vibrions cholériques, 


mais non inversement. 


1. Zeitschr. f. Hyg., 1894, p. 234. 


de 


L INFECTION 


24 heures. 


Avec le serum. 


24 heures. 


DOSE 
DU VIRUS 
(Péritoine) 


_| Mort en 7h. 


RESULTATS = i] 


Survécu. |] _ 


Du reste, cette question de la non spécificité des sérums 
vaccinants m’a paru dailleurs suffisamment résolue par une | 
derniare série d’expériences dans lesquelles j’ai étudié le pou- 
voir vaccinant, vis-a-vis du vibrion de Hambourg, du s¢rum 
des cobayes vaccinés et d’un lapin hypervacciné contre le bacille 


Pee Ae Ne 
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typhique '. Ces sérums étaient conservés depuis un an a l’obs- 
curité, dans des tubes scellés a la lampe, et voici les résultats 
qu’ils m’ont fournis. © 


r Wa * pla ¢ 
Série IX. — Vobrion cholérique de Hambourg. 
PROVENANCE | No |POIDS) QUANTIE JENDROIT DATE DOSE 
du Moses Mol sa de du | RESULTATS 
SERUM animaux corps | Injecté LINJECTION | L'INFECTION | VIRUS 
J 265 |1,0 ¢.c.|Sous la peau.| 2% heures. | 0,5 c.c.|Mort apres 12 h. 
Sérum de cobayes I 290 20 = ee = oe ales bee 48h. 
vaccinés contre le’ III 310 |0,5 — — — _ ~— 20h 
bacille typhique. LY; 240 |1,0 —| Péritoine. |Avecle sérum.| — — 12h. 
| V5! 1323"1/0,5 = — = ss = ==) ADM, 
#) F , I 275 |4,0 — |Sous la peau.| 24 heures. | 0,5 c.c.| Survécu. 
Sérum d'un lJapin\ II 290 14,0 — — — — Mort aprés 6 jours 
hyper vacciné con-) JIL 230 10,5 — —_ — — Survécu. 
tre le bacille typhi-) 1V 220 KOS = _— —. — _ 
que. NG 220 10,5 — — = os = 
VI 315 | 0,5 — | Péritoine. |Avec le sérum. — — 
ie if 250 | 4,0 — |Sous la peau.| 24 heures. | 0,5 c.c.|Mort en 16h. 
permite sayin Neel) Il 265 |41,0 — | Péritoine. |Avecle sérum.| — — 24h, 
Sérum de cob. neuf.) Ill | 255 | 4,0 — = x ze = 16h. 


On voit que le sérum d’animaux vaccinés contre le bacille 
d’Eberth est immunisant vis-a-vis des vibrions de Hambourg, 
au moins avec le lapin hypervacciné. Quant a celui des cobayes, 
peut-étre avait-i] perdu un peu de son activité; peut-étre les 
cobayes étaient-ils insuffisamment vaccinés. 

En tous cas, il reste établi que le sérum d’animaux vaccinés 
contre un microbe pathogéne peut non seulement étre doué de 
propriétés immunisantes vis-a-vis des variélés de ]a méme 
espece de microbes, comme cela est le cas pour les vibrions cho- 
aloes mais encore vis-a-vis de microbes d’espéces différentes. 

La diagnose bactériologique du vibrion cholérique basée sur 
Vemploi de ces sérums est donc une pratique sans garantie, 


Vi 
LA PERITONITE CHOLERIQUE EXPERIMENTALE ET SON ACCOUTUMANCE 


La découverte du bacille virgule a fait entrer dans une voie 
nouvelle nos idées sur le choléra. Les vibrions cholériques, dit 


4. V. ces Annales, 1894, p. 378. 
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M. Koch‘, fabriquent, dans l’intestin, un poison puissant qui esl 
absorbé par l’organisme, et détermine la manifestation des graves 
et caractéristiques symplomes qui composent le tableau clinique 
du choléra asiatique. Tout récemment, M. Gaffky, a Wiesbaden, 
soutenait que le choléra était un empoisonnement du sang pro- 
voqué parla diffusion du poison intestinal, quelque chose d’ana- 
logue au télanos et a la diphtérie. C’est 1a un point de vue qui 
mérite d’étre étudié de prés. Les empoisonnements par vole 
intestinale peuvent quelquefois résulter d’une action tout a fait 
locale (alcalis, acides, drastiques, etc)., quelquefois produire 
une intoxication générale, et tel parait étre le cas pour le choléra. 

Toutefois,comme le vibrion cholérique ne pénetre jamais, 
ou seulement en proportions négligeables dans les organes, la 
fabrication de la toxine est localisée dans Vintestin, et dés lors, 
ily a a se demander pourquoi, en pénétrant dans ]’organisme, 
elle n’y éveille aucune des réactions habituelles, par exemple, 
aucun symptéme fébrile, méme pendant la période prodromique. 

L’inoculation sous-cutanée du poison ou du virus cholé- 
rique, améne chez le cobaye une élévation de température fugace 
si la dose est rapidement mortelle, plus longue lorsque l’animal 
peut réagir et survivre. Or, le choléra a au contraire un cours 
nellement apyrétique, et, méme dans les cas suivis de guérison, 
ou ceux qui ont été précédés de symptémes prodromiques pro- 
longés, il n’y a pas de mouvement fébrile saisissable, ou, quand 
ily en aun, on est en droit de V’attribuer 4 la pénétration dans 
Je sang du vibrion ou de quelque autre microbe intestinal. 

On ne trouve pas davantage, aprés la guérison, les traces 
ordinaires du passage du poison microbien par l’organisme, je 
veux dire l'immunité contre une attaque nouvelle, se traduisant 
par une action préventive ou thérapeutique du sang de l'animal 
guéri. C’est ce qui résulte des recherches de M. Metchnikoff, qui 
n'a pas trouvé la propriété préventive du sérum plus développée 
chez les malades guéris du choléra que chez ceux qui ne l’avaient 
jamais eu’, 

L’absence de la réaction fébrile pendant la maladie, et de 
toute propriété préventive dans le sérum apres la guérison chez 
"homme, ne plaident donc pas en faveur d’un empoisonnement 


1. Fortschr. d. Medizin, 1884, p. 184, 182. 
2. V. ces Annales, |. VII, p. 403. 
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général et aigu de l’organisme. Pour les animaux, les variétés 
de formes morbides sont telles, qu’on risque de s’égarer, si on 
ne spécifie pas, 

Commengons par ce qui est considéré aujourd’hui comme la 
maladie cholérique classique des animaux, je veux dire l’infection 
intrapéritonéale des cobayes. On sait que les vibrions injectés 
ne se multiplient guere, qu’il n’est pas nécessaire qu'ils soient 
vivants, puisque, aux mémes doses, des virus stérilisés produi- 
sent a peu prés les mémes effets; enfin, que la dose mortelle sous 
le péritoine est & peu prés inoffensive sous la peau. 

Aussi les avis sont-ils partagés sur le mécanisme de l’action : 
Pour les uns, il s’agit d’une infection ; pour d’autres, d’une intoxi- 
cation; pour dautres enfin, d’un processus mixte, d’une loxo- 
infection. 

Il est bien plus probable qu’il s’agit d’une simple péritonite, 
comme M. Metchnikoff' ]’a dit le premier. En effet M. Klein 
avait vu * qu’on pouvait vacciner des animaux contre les vibrions 
cholériques a l'aide d injections péritonéales de microbes non 
pathogénes (proteus, b. typhi, b. coli, b. prodigiosus, etc.) et ses 
résultats avaient été confirmés par Sobernheim®. Plus tard, 
Issaeff‘ montra qu’on pouvait arriver au méme résultat avec du 
bouillon, de Purine, et méme avec la solution physiologique de sel 
marin. En outre, ilobserva ce fait curieux qu’un cobiye vacciné 
est encore réfractaire au choléra alors que son sang a perdu tout 
pouvoir vaccinant. Il explique cette espéce d'immunité locale en 
signalant l’intervention, dans la muqueuse enflammée, de leuco- 
cytes phagocytaires. 

La leucocytose n’aurait dans ce cas rien de spécifique, et ne 
serait que l’application du moyen général de défense de Vorga- 
nisme. J’ai cependant observé qu’clle est impuissante a sauver 
animal quand, apres l’avoir provoquée par du sel marin, de 
Yurine ou de l’acide lactique, on fait arriver sur le péritoine, 
non pas des vibrions cholériques, mais des bacilles typhiques. 
Cette leucocytose non spécifique n’est donc méme pas toujours 
protectrice, et la cause principale de la résistance du péritoine 
contre les vibrions cholériques doit étre cherchée ailleurs. 


4. Ces Annales, t. VIT,-p. 257. 

2. Centralbl. f. Bakt., 1893, p. 426. 

3. Hygienische Rundschau, 1893, p. 22. 
4, Zeitschr. f. Hyg., 1893, p. 287. 
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J'ai déja fait voir‘ que Vaccoutumance peut rendre l’intestin 
des cobayes tout a fait insensible a la toxine typhiguie, qui a 
précisément sur lui une action élective tres marquée. J’ai_ mon- 
iré en outre que cette accoutumance n’a pas de caractére spéci- 
fique, et peut étre oblenue par des moyens tres divers. Les 
analogies avec Vaccoutumance péritonéale vis-a-vis des vibrions 
cholériques s’imposaient done a l’esprit, et la question se posait 
d’habituer Je péritoine, par un moyen quelconque, 4 supporter 
une dose mortelle minima de vibrions. . 

J’avais trouvé, il est vrai, que cette accoutumance n était pas 
protectrice contre l’inoculation des bacilles typhiques dans le 
péritoine ; mais ceux-ci s’y mulliplient, et produisent rapidement 
des doses mortelles de toxine. Il se pouvait qwilen fit autre- 
ment avec les vibrions cholériques, qui ne se multiplient presque 
pas dans le péritoine, et ot leur action se burne 4 produire une 
péritonite vulgaire. 

Avec cette idée, on comprend qu’un processus inflamma- 
toire quelconque, obtenu préalablement, soit par l’injection 
directe dans le péritoine de sérum normal, d’urine, d’acide lac- 
tique, etc., soit par l’inoculation sous-cutanée de poisons micro- 
biens, qui exercent une action inflammatoire-toxique sur la 
cavilé abdominale, suffise 4 rendre tolérable un processus péri- 
tonitique ultérieur, qui, autrement, aurait pu étre mortel. 

Ainsi s’expliquerait le fait signalé par M. Issaeff, de ces 
cobayes vaccinés, dont le sang a perdu tout pouvoir préventif, — 
et qui résistent néanmoins aux injections intrapéritonéales de 
vibrions cholériques. 

Mes expériences n’ont, du reste, laissé aucun doute sur la 
vraisemblance de celte interprétation. 

J’ai, en effet, obtenu cette accoulumance péritonéale des 
cobayes aux vibrions ou, comme l’appelle M. Klein, cette vacci- 
nation anlicholérique, non seulement au moyen de la simple 
injection sous-cutanée du poison pulride, mais encore avec une 
substance chimique bien définie ; le chlorhydrate de muscarine. 

On sait que les produits de Ja putréfaction, aussi bien que les 
sels de muscarine, injectés dans l'organisme, agissent d’une 
manieére particulitre sur la cavité péritonéale et sur les intestins, 
y déterminant de graves processus inflammatoires, de nature 

4, Ces Annales, t, VII, p. 357. 
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toxique, qui peuvent aller jusqu’é la complete desquamation de 
lépithélium intestinal, et par conséquent jusqu’a une intoxica- 
lion générale accompagnée d’une entéro-péritonite mortelle, 

Mais si, pendant plusieurs jours de suite, on inocule, sous 
la peau des cobayes, une dose tolérable (2 c. c.) d'une infusion 
putride de viande stérilisée, la cavité abdominale de ces animaux, 
@abord plus ou moins gravement atteinte, commence peu & peu 
a supporter, sans troubles ultérieurs, les holo successives 
du poison putride. 

Au bout de 15-20 jours de ce traitement, le ate des 
cobayes est toujours en état de tolérer une dose mortelle de 
vibrions de Massouah, vivants ou morts. 

On peut obtenir le méme résultat avec la muscarine. Le 
chlorhydrate de muscarine, 4 la dose de 10 milligrammes, tue, 
en quelques heures, tout cobaye de taille moyenne, en déter- 
minant les graves lésions de la cavité abdominale que j’ai déja 
comparées, ailleurs, a celles qui sont produites par la toxine du 
bacille d’itberth '. 

Cependant, si on injecte, 4 plusieurs reprises, sous la peau, 
5 milligrammes de la méme substance, chaque fois a un inter- 
valle de deux ou trois jours, les animaux peuvent tolérer ce 
traitement pendant tres longtemps. 

Ainsi, par exemple, je suis arrivé, dans l’espace de 20 jours, 
a faire tolérer 4 un cobaye la dose énorme de 60 milligrammes 
de chlorhydrate de muscarine. 

D’abord, les animaux, comme cela a lieu dans tout autre cas, 
maigrissent rapidement, non seulement par l’effet de l’intoxica- 
tion générale, mais encore a la suite des lésions intestinales qui 
troublent extrémement le processus mécanique et chimique de 
la digestion des aliments. 

Toutefois, en suspendant le traitement, peu & peu les cobayes 
finissent par se rétablir, et alors la cavilé abdominale non seule- 
ment est en état de résister aux lésions toxiques, si graves et si 
caractéristiques, produites aussi par la toxine typhique, mais 
elle tolére impunément une dose mortelle d’une culture vivante 
ou morte de vibrions cholériques. 

Comme on le voit donc, dans ces cas, on ne peut parler ni 
de vaccination générale, ni de vaccination locale; c’est pourquoi 

4. Annales de UInstitut Pasteur, 189%, p. 529. 
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la vaccination anticholérique de M. Klein se réduit simplement 
& un phénoméne d’accoutumance locale, sans aucune signification speé- 


crfique. 
VE 


LENTERITE CHOLERIQUE EXPERIMENTALE 


La péritonite cholérique des cobayes, malgré son imposant 
corlége symptomatologique, n’a évidemment aucune analogie 
avec le choléra humain, qui est réellement d’origine inteslinale. 
Toutes les tentatives de Koch et de son école pour reprodnire 
chez les animaux un processus analogue n’ont donné que des 
résultats nuls ou douteux, et c’est M. Metchnikoff qui a réussi 
le premier‘, par une méthode originale, & provoquer 4 coup 
sir, chez les lapins encore 4 la mamelle et chez les cobayes nou- 
veau-nés, un choléra intestinal lypique. 

Au moment de l’apparition de ce travail, j’avais perdu depuis 
longtemps l’espoir d’obtenir quelque succés par les méthodes 
ordinaires, et j’avais essayé l’action favorisante d’un produit 
microbien, dont les effets sur lorganisme des cobayes m’étaient 
bien connus, la toxine typhique. 

J’ai mentionné brievyement plus haut les résultats qu’on 
obtient a la suite de J’injection péritonéale de cette toxine, chez 
des cobayes ayant recu dans |’estomac une abondante émulsion 
de vibrions cholériques dans une solution de bicarbonate de 
sodium. Le processus morbide, produit dans ces conditions, 
mérite d’étre étudié de pres. 

Comme je l’ai dit plus haut, ma toxine typhique n’était mor- 
telle, pour les cobayes de 300 4 400 grammes, qu’a la dose de 
8 c. c. Avec 2 c. c. dans le péritoine, on ne produisait qu’un 
malaise passager ; mais si, simultanément ou aussitét aprés, ou 
injectait 3 cultures sur gélose de vibrions cholériques, en sus- 
pension dans 3c. c. de solution de bicarbonate de soude, ces 
animaux succombaient en quelques heures, présentantle tableau 
intestinal caractéristique que j’ai mentionné au commencement 
de ce mémoire. 

Outre cela, si l’on employait, comme virus cholérique, le 
vibrion de Ghinda, on observait toujours &l’autopsie sa diffusion 

1. Ces Annales, 1894, p. 209. 
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dans le sang; mais, avec le vibrion de Paris (1892), la lésion res- 
tait localisée dans l'intestin, et les cultures du sang et du péri- 
toine étaient stériles. La mort des animaux pouvait donc aussi 
étre obtenue exclusivement comme conséquence du seul proces- 
sus intestinal. 

De quelle nature pouvait étre ce processus ? 

Comme j’ai déja dit que, dans ce cas, il ne se produit d’ordi- 
naire, dans l’intestin, aucune multiplication importante des 
vibrions, et que je suis parvenu ensuite a obtenir les mémes 
résultats en injectant dans l’estomac, non plus les cultures 
vivantes, mais les cultures stérilisées, méme sans adjonction de 
bicarbonate sodique, je fus amené a exclure l’hypothése d’une 
infection, et a croire que ce processus intestinal devait étre con- 
sidéré comme dé au poison cholérique, représenté par le corps 
méme des vibrions injectés. 

Dans ce cas, Vinfluence de la petite dose de toxine typhique 
devait donc étre interprétée en ce sens que, en faisant tomber 
Pépithélium de la muqueuse intestinale, elle rendait immédiat le 
contact entre le corps des vibrions et la paroi, déja malade, de 
Vintestin. 

On arrivait par conséquent a observer un phénoméne a peu 
pres identique & celui que nous avons déja étudié dans le péri- 
toine, c’est-a-dire un processus inflammatoire local, de nature 
toxique. Des lors, j’abandonnai définitivement l'emploi des cul- 
tures vivantes ou stérilisées et je commencai a préparer la toxine 
cholérique, dans le but de reproduire, chez les animaux, le pro- 
cessus intestinal spécifique qu’il n’était pas possible d’obtenir 
avec les mémes microbes vivants. 

J'ai déja parlé du mode de préparation de ces toxines et de 
leur action sur l’intestin, lorsqu’elles y ont été introduiles en 
méme temps que le bicarbonate de sodium ou qu’elles sont 
accompagnées de l'injection intrapéritonéale de toxine typhique. 

Dans les deux cas, ces substances exercent, sur les parois 
intestinales, 4 peu prés la méme fonction; la toxine typhique, 
comme nous le sayons déji, desquamme lJ’intestin en arrivant 


‘par la voie de Ja circulation générale ; le bicarbonate de soude, 


au contraire, comme d’autres purgatifs salins’, n’agit pas sur le 


1, Voir: Fusariet Marfori, Azione dei purganti salini sulla mucosa digerente. 
(Annali di Chimica e Farmacologia, 1894, n° 2, p. 97.) 
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sang, mais, en contact immédiat avec la muqueuse, il suscite des 
phénoménes d’irritation et détermine le détachement des cellules 
épithéliales de la muqueuse et des villosilés. 

Ces lésions épithéliales de la muqueuse entérique, de quelque 
facon qu’elles soient provoquées, représentent donc la condition 
la plus opportune et peut-étre indispensable pour obtenir, chez 
les cobayes adultes, au moyen de la toxine cholérique, le pro- — 
cessus morbide intestinal que nous ayons déja longuement 
décrit et que, pour le moment, nous appellerons : entérite cholé- 
rique expérimentale. 

Cependant, je me hate d’ajouter que cette forme d’entérite 
expérimentale n’est pas spécifique pour la toxine ou Jes vibrions 
du choléra. ‘ 

Nous pouvons, en effet, provoquer chez les cobayes un pro- 
cessus tout a fait analogue, méme sans |’injection gastrique du 
poison cholérique. 

Il suffit pour cela d’injecter, dans le péritoine, la dose habi- 
tuelle de 2c. c. de toxine typhique aprés avoir introduit dans 
lestomac le seul bicarbonate sodique a la dose de 6c. c.*, 

Dans ce cas, il se développe invariablement chez les cobayes 
une entérite mortelle produite par le b. coli. 

Les animaux succombent en 6-8 heures, présentant tous les 
phénoménes de ceux gui meurent d’entérite cholérique, c’est-a- 
dire : hypothermie, grand météorisme, diarrhée, etc. Les cul- 
tures du péritoine, du sang et des différents organes restent 
presque toujours stériles ; on doit donc exclure l’idée d’une infec- 
tion générale ; l'intestin, au contraire, et surtout le transsudat 
diarrhéique abondant de Vintestin gréle, contient des quantités 
énormes de b. coli virulent et a l'état de culture pure. 

Le mécanisme biologique de cette forme d’entérite est donc 
probablement le suivant : ]a toxine typhique, non seulement 
produit des altérations anatomiques et fonctionnelles sur la 
muqueuse entérique, mais elle exalte encore la virulence du 
B. coli intestinal. Celui-ci, & son tour, reste extraordinairement 
favorisé dans son développement par l’alcalinisation marquée 


41, Il est 4 remarquer que cette dose de bicarbonate, injectée dans Vestomac, 
seule, méme pendant un grand nombre de jours de suite, est tolérée impuné- 
ment par les cobayes, au point qu’on ne parvient pas méme a observer une 
petite diminution de leur poids. : 
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du milieu et par les désordres fonctionnels que le bicarbonate 
sodique ajoute a ceux qui ont déja été produits par le poison 
typhique. Il se détermine par conséquent une véritable entérite 
produite par le b. coli, laquelle se distingue de l’entérite cho- 
lérique comme certaines entérites infectieuses de nos pays se 
distinguent du choléra asiatique, c’est-’-dire par la nature et 
par lactivité différentes des microbes et de leurs poisons 
respectifs. 

Une alcalinisation adéguate des sucs entériques, une consé- 
cutive altération anatomique el fonctionnelle de la muqueuse 
et la présence de microbes virulents, capables de pouvoir se 
multiplier sans limites dans Vintestin, sont donc des éléments 
suffisants pour le développement d’une entérite mortelle. En con- 
séquence, si chez les cobayes adultes nous ne pouvons obtenir, 
d’ordinaire, une entérite produite par des vibrions vivants, 
comme on l’obtient expérimentalement aussi chez l’homme et 
comme elle se produit chez les animaux avec le B. coli, cela 
dépend évidemment de quelque obstacle qui s’oppose 4 la libre 
multiplication des vibrions cholériques dans lintestin de ces 
animaux. 

Cet obstacle a déja été signalé par M. Metéhnikoff et, désor- 
mais, il est établi quil consiste dans la présence de microbes 
antagonistes aux vibrions cholériques. 

En possession de ces connaissances, j’en ai largement pro- 
fité pour étudier de plus pres l’entérite cholérique expérimentale 
des cobayes, déterminée par la seule injection gastrique de 
toxine cholérique et de bicarbonate sodique. 

Les toxines cholériques que j’ai préparées pour cette étude 
ont 6lé de trois qualités; la 1" fut préparée avec le vibrion de 
Ghinda; la 2° avec le vibrion de Paris (1892), la 3° avec le vibrio 
Metchnikow. 

Les vibrions employés pour la préparation des loxines étaient 
toujours rendus tres virulents au moyen de passages consé- 
cutifs a travers le péritoine des cobayes. 

La solution de peptone ensemencée était chaque fois en 
quantilé de 2 litres; la période de développement était toujours 
évale, c’est-a-dire dun mois environ; enfin la concentration 
de la culture et les traitements successifs étaient toujours 


identiques. 
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Malgré cela, la toxine du vibrion de Ghinda fut plus active 
que celle du vibrion de Paris, et celle-ci plus active que celle 
du V. Metchnikowt. 

Avec la 1" et la 2°, je parvins en effet, & obtenir réguliére- 
ment l’entérite cholérique aigué; la 3°, au contraire, se montra 
d’une action tres faible. 

Jai déja décrit plus haut, en détail, les caracttres les plus 
saillants et les résultats de l’entérite qu’on peut obtenir 4 voJonté 
chez les cobayes & la suile de Vinjection gastrique de toxine 
cholérique et-de bicarbonate de sodium, répétée pendant quelques 
jours. 

Je dois cependant ajouter que les seules expériences rap- 
portées en entier au commencement de ce travail sont celles 
qui m’ont permis d’isoler les vibrions intestinaux: il manque 
donc quelques autres expériences sur l’entérite cholérique qui 
tue les animaux en quelques heures apres une seule injection 
gastrique. 

Je suis parvenu, en effet, & obtenir aussi cette forme trés 
aigué, foudroyante, d’entérite. L’occasion m’en fut fournie par 
une toxine cholérique préparée avec le VY. de Ghinda, et que 
javais réduite a une forte concentration, apres l’avoir laissée 
macérer dans l|’étuve pendant environ un mois en présence 
d’hydrate potassique. 

Aprés cela le protoplasma des vibrions avait fini par se 
désagréger pour la plus grande partie, et le liquide qui en était 
résulté se montra d’une toxicilé exceptionnelle. 

Il suffisait de injection gastrique de 3 c. c., dilués dans la 
méme quantile de bicarbonate sodique, pour tuer les cobayes 
en 5-6 heures, avec les symplémes les plus marqués du cho- 
léra humain : hypothermie, excessive sensibilité abdominale, 
crampes, vomissement, diarrhée, etc. 

Dans ces cas, cependant, je ne parvins jamais a isoler des 
vibrions. Evidemment la maladie intestinale était de trop 
courte durée pour favoriser la compléte transformation des 
vibrions saprophytes en vibrions pathogeénes. 

Malgré cela, ce processus morbide tres aigu, accompagné 
d'une symptomatologie et de données anatomiques extrémement 
caractéristiques, réalise, apres la méthode de M. Metchnikoff, le 
vrai type du choléra expérimental chez les animaux. 
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L’ACCOUTUMANCE INTESTINALE DES COBAYES AUX POISONS CHOLERIQUES 


La vaccination contre le choléra a donné lieu jusqu’a pré- 
sent, a diverses interprétations dues & l'insurmontable difficulté 
de reproduire, chez les animaux, une maladie spécifique ana- 
logue a celle de l'homme. 

Ainsi par exemple, tandis que d’une part, MM. Gamaleia, 
Haffkine, Brieyer, Klemperer, Kitasato et Wassermann souliennent 
que les cobayes vaccinés par voie sous-cutanée ou intrapérito- 
néale deviennent réfractaires 4 la maladie intestinale produite 
par les vibrions injectés par la voie gastrique, MM. Pfeiffer et 
Wassermann *, Sobernheim *, arrivent d’autre part a des conclu- 
sions opposées. 

Toute tentative d’immunisation qui s’efforcerait de mettre 
en jeu un pouvoir préventif du sang semble vouée a l’insucces, 
si on se réfere & ce qui est connu pour l’homme, depuis que 
M. Botkine d’une part a montré que Je sang de Ja plupart des 
individus qui meurent du choléra est doué de propriétés préven- 
tives, et que M. Metchnikoff a fait voir que la guérison du choléra 
peut se prodnire sans que le sang acquiere ces propriétés. 

On a done cherché 4 obtenir ’immunité contre le choléra en 
faisant agir directement les substances vaccinantes sur l'intestin, 
et nous rappelons ici les noms de MM. Klemperer*, Sawtchenko 
et Zabolotny‘, Hasterlik®, Metchnikoff. La conclusion a été 
que pour que la vaccination intestinale soit efficace contre l’en- 
térite mortelle, il faut que lintestin ait subi une enlérite 
bénigne. 

Or, chez les cobayes adultes, s'il n’est pas possible de pro- 
duire le choléra avec des vibrions vivants, il se produit, cepen- 
dant, avec les toxines cholériques, une entérite spécifique 
analogue au choléra humain. II était donc intéressant d’essayer 
la vaccination de ces animaux contre l’action révulsive , diar- 
rhéique et mortelle de la toxine. 

. Zeistchr. fur Hygiene (1893, p. 46). 
. Ibidem (1893, p. 493). 
. Berl. klin. Wochenschr. (1892, n° 50). 


Wratch (1898. p. 562), 
. Wiener klin. Wochenschr. (4893, p. 167). 
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Tl y a déja quelque temps que j’ai commencé des essais 
dans cette direction. Les premiers que j’ai faits, avec la toxine 
de Ghinda, n’ont pas été heureux. Cette toxine est trop éner- 
gique : diluée ou vieillie, elle n’attaque pas les parois intesti- 
nales el ne donne aucune immunité; concentrée, elle détermine 
une cachexie dont l’animal ne se remet guére. 

J’ai mieux réussi avec la toxine des vibrions de Paris : les 
animaux maigrissent sous son influence, mais peu, et se réparent 
vite quand on suspend l’ingestion du poison. Quelques jours 
apres la fin du traitement, ils sont en état de supporter sans 
inconvénient une dose de toxine de Ghinda, mortelle pour les 
cobayes témoins. 

Voici le résumé de mes expériences sur ce sujet. 


Exe. I. — Cobaye n° 4, du poids de 305 grammes. On lui donne tous les 
jours, a partir du 9 juillet, 3c. c. de la toxine du V. de Paris, diluée dans 
3c. c. de bicarbonate. Voici les résultats des pesées journaliéres : 


Dates 10, 14; 12, 13, 15 juillet. 
Poids en gr. 285 320 - 320 315 330 


Le 15, on suspend le traitement. Le 24, on donne a ce cobaye et & un 
cobaye témoin, tous les jours, 3c. c. de la toxine de Ghinda, diluée dans 
3c. c. de bicarbonate. Voici les pesées : 


Dates 2h, 25, _ 26, 27, 28, 29 juillet. 
Cobaye immunisé. 380 3880 385 400 400 Onsuspend le traitem. 
Cobaye témoin. 310 . 285 - 26000 = — - = ee 


Le cobaye témoin meurt le 27, dans la nuit, d’une entérite cholérique 
graye. 

Exp. I. ~ Cobayes n° 1 et 2. Injection journaliére, 4 partir du 12 aodt, 
de 3c. c. de la toxine de Paris diluée dans 3 ¢, c. de bicarbonate. Voici les 
pesées : 


Dates 42, A3: 44, 15; 418 aott. 
Cobaye n°1 430 4AS5 395 400 390 
Cobaye n°2 385 370 360 350 345 


Les deux cobayes, laissés en repos pendant 12 jours, recoivent ensuite, 
en méme temps que deux cobayes témoins, l’injection de 3 c. c. de la toxine 
de Ghinda et de 3 c. c. de bicarbonate. Les cobayes témoins meurent 
dentérite cholérique, avec un fort amaigrissement, aprés la 3¢ injection. Les 
cobayes trailés eu supportent cing, en maigrissant d’abord un peu et se 
rétablissant ensuite. : 


Exp. III]. — Cobayes 1 et 2 trailés comme les précédents & partir du 
16 aot. ; 
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Dates 16, 17, 148, 19, 20, 24 aout. 
Cobaye n° 4. 370 360 385 340 330 320 
Cobaye n° 2. 395 380 363 340 3283 320 


Ce traitement de 6 jours a amaigri les animaux, dont l'un, le cobaye 
n° 2, meurt bientét de cachexie; l'autre se rétablit et se répare. Le 16 sep- 
tembre, on le soumet a la toxine de Ghinda, en méme temps qu’un cobaye 
témoin, qui succombe a la 3° ingestion, tandis quel’autre en supporte 5 sans 


faiblir. 

Je ne rapporte que ces expériences, qui donnent une idée 
assez nette de ce qui se passe. On voit qu'il ne s’agit guére que 
dun phénoméne d’accoutumance locale, analogue & celui que 


“jai déja constaté chez les cobayes, accoutumés a l’action intesti- 
nale de Ja toxine typhique. 


Mais le traitement préventif avec la toxine du Y. de Paris 
n’en doit pas moins étre fait avec beaucoup de précautions. Il 
faut en mesurer la durée et l’intensité d’aprés la tolérance mani- 
festée par les animaux, s’arréler lorsqu ils maigrissent trop, et ne 
commencer les épreuves avec le vibrion de Ghinda que lorsque, 
apres un repos, qui doit étre au moins de 10 ou 45 jours, ils ont 
repris ou méme dépassé leur poids primitif. 

J’ai dit plus haut qu’avec la toxine du V. Metchnikovi, je ne 
suis jamais parvenu & obtenir chez les cobayes une entérite 
cholérique analogue a celle que donnent les autres toxines 
vibrionniennes. L’animal ne subit aucun trouble apparent, sauf 
une légere diminution de poids, et, chose singuliére, il peut 
résister cependant a l’ingestion de la toxine de Ghinda. C’est 
ce que montre l’expérience suivante : 


xp. IV. — 2 cobayes recoivent tous les jours l’ingestion gastrique de 
4c. c. de toxine du V. Metchnikovi, dilués dans 4c. c. sol. de bicarbonate. 
Datesun wwe btu SOs oOyr 15 Saale 11S AS Ae tans 


Cobaye n° 1 325 305 315 310 310 310 315 320 335 340 345 
Cobaye n° 2 315 390 300 305 305 310 320 335 335 335 340 

Le traitement reste suspendu 11 jours. Le 24 juin, on soumet les 
2 cobayes en méme temps que 2 témoins, a l’ingestion gastrique journaliére 
de 3c. c. de la toxine de Ghinda. Voici les pesées : 


Cobaye n° 1. Cobaye n° 2, Cobaye témoin. Cobaye témoin. 


Q4 425 390 is) 440 
25 ALO 375 380 ALO 
26 4A 360 855 Bvt 
27 410 360 Mort. Mort. 


28 AAS 360 
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Ce qui précede montre bien qu’on peut vacciner des animaux 
contre l’entérite cholérique. Mais le traitement préventif est long 
et délicat. J’ai cherché si on ne pouvait pas arriver plus vite et 
j'y ai réussi & l'aide dela toxine du V. de Ghinda. Elle détermine, 
comme nous sayons, une entérite toxique rapidement mortelle, 
quand elle est introduite dansl’estomac a Ja dose de 3c. c., dilués 
dans un volume égal de solution de bicarbonate. Mais si on 
injecte ces 3 c. c. sans bicarbonate, ou 2 c. c. avec bicarbonate, 
les cobayes maigrissent rapidement el progressivement pendant 
plusieurs jours; mais, au bout de 20 a 30 jours, ils reprennent 
leur poidsinitial, et peuvent alors résister al’ingestion gastrique 
de la dose mortelle, ainsi qu’en témoigne l’expérience suivante : 


Exp. V. — Cobayes{ et 2. Les 16 et 19 aodl, injection gastrique de3 c. c. 
de toxine de Ghinda, dilués dans 3 c. c. d'eau. Les cobayes sont malades, 
présentent du météorisme et de la sensibilité abdominale, mais ils se réta- 
blissent au bout de 24 heures, bien qu’ils s’amaigrissent. Le 6 septembre, 
ils ont regagné leur poids primitif. On Jeur fait ingérer alors, de méme 
qua deux cobayes témoins, 3c. c. de toxine de Ghinda dilués dans 3 c. c. 
de bicarbonate. Les témoins meurent le jour méme. Les autres sont un peu 
malades dans les heures qui ont suivi l’ingestion, mais sont rétablis le soir. 

Exe. VI. — Un cobaye recoit le 17 aot 2 c. c. de la toxine de Ghinda, 
dilués dans 3c. c. de bicarbonate. Malaise, météorisme, sensibilité abdomi- 
nale. Le poids varie peu. 


Dates Avie 18, 49, 20, ies 22, 23 aout. 
Poids. 325 315 320 317 330 33D 340 


Ce cobaye recoit le 23 aout, en méme temps qu'un témoin, 3 ¢. c. 5 de 
la toxine de Ghinda, dilués dans 4. c. de bicarbonate. Le cobaye témoin 
meurt en 10 heures d'une entérile cholérique; l'autre cobaye, aprés avoir 
présenté un peu de malaise, se rétablit le jour méme, perd un peu de son 
poids les jours suivants, mais le 30 aout, il était tout a fait réparé et rétabli. 


Ces expériences ne laissent aucun doute sur la possibililé de 
préserver les animaux contre une dose mortelle de toxine pro- 
duisant une entérite cholérique dont les analogies avee le 
choléra humain ne peuvent échapper a personne. 


IX 
RESUME 


Kn revenant aux notions développées dans le courant du 
présent travail, nous voyons d’abord que, a coté des vibrions 


. 
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hydriques, il faut placer d’autres vibrions des intestins des 
animaux. Tous ces vibrions sont des vibrions cholériques, et 
ceux des eaux ne sont ni des survivants des anciennes épidémies, 
“ni des saprophytes vulgaires, ils proviennent sans doute de 
Vintestin des animaux et peut-étre de l'homme lui-méme. 

La méthode proposée par MM. Pfeiffer et Issaeff pour dis- 
tinguer des pseudo-vibrions cholériques les vibrions cholériques 
authentiques, conduit a des conclusions paradoxales et n’est pas 
d’accord avec les faits. Tout au plus peut-on conclure, des essais 
auxquels elle a donné lieu, que dans 1’espéce vibrion cholérique, 
il y a des variétés pouvant fournir des, substances toxiques et 

_ vaccinantes d’activités différentes. 
Relativement & l’action de ces vibrions dans Vorganisme, 
lous avons d’abord refusé le caractére d’une infection générale 
a Vaffection péritonéale ordinaire des cobayes: c'est une péritonite 
sans caractére spécifique. 

L’interprétation est la méme pour le processus morbide qui 

. se développe dans le tube intestinal. Ici encore les vibrions ne 

* détermineraient ni une infection, ni une intoxication générale; 
ils détruiraient seulement l'épithélium intestinal, rendant 
transsudantes des parois absorbantes *. 

La cause de la mort par le choléra intestinal ne doit donc 
pas étre recherchée dans un empoisonnement du sang. Les 
toxines cholériques, méme celles des vibrions les plus actifs, ne 
sont pas absorbées dans Vintestin quand l’épithélium est intact, 
et il n’y a plus d’absorption quand !’épithélium est tombé. 

Comme l’a montré M. Metchnikoff, on ne peut obtenir 
Yimmunité contre l’entérite cholérique ni en faisant acquérir au 
sérum des propriétés préventives,ni en administrant par l’estomac 
des vibrions vivants. fl faut d’abord déterminer une entérite béni- 
gne qui, une fois guérie, peut protéger contreuncentérite mortelle. 

Nous avons vu que cette accoutumance intestinale peut étre 
réalisée au moyen des toxines. Comme le choléra humain n'est 
au fond qu’une entérite toxique, on peut prévoir la possibilite 
d’uhe méthode prophylactique basée sur l’accoutumance intes- 
tinale aux poisons cholériques. 


{. La priorité de cette idée me semble revenir a M. Pacini, qui Va 
* mise en 1879. Voir : Del processo morboso del cholera asiatico, Firenze, 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DU VIBRION SEPTIQUE 


“Par A: BESSON 


Médecin aide major adjoint au laboratoire de bactériologie du Val-de-G@race. 


PREMIER MEMOIRE- 


ETIOLOGIE 


Le vibrion septique est le germe pathogene anaérobie le plus 
anciennement connu et étudié. En 1877, Pasteur fixait la mor- 
phologie et la biologie dé ce microorganisme, en méme temps 
qu il décrivait, sous le nom de seplicémie expérimentale aigué, 
la maladie qui succéde a son introduction dans le tissu cellulaire 
sous-cutané des animaux de laboratoire. Plus tard, MM. Chau- 
veau et Arloing découvraient le vibrion de Pasteur dans la gan- 
gréne gazeuse foudroyante des hédpitaux de Lyon, l’érysipéle 
bronzé de Velpeau. En 1887, enfin, MM. Roux et Chamberland 
réussissaient & vacciner des animaux contre le vibrion en leur 
injectant des cultures stérilisées par la chaleur; dans le méme 
mémoire, ces savants montraient que les cultures stérilisées 
peuvent encore, a haute dose, provoquer Ja mort des animaux 
réceptifs : ils avaient découvert le poison septique. 

Aprés ces travaux, il peut sembler téméraire de vouloir 
ajouter quelque chose a l'histoire du vibrion septique. I] nous a 
cependant paru que certains points de l’étiologie de la septicé- 
mie gangréneuse étaient restés obscurs., Notre attention a été 
atlirée par l’ancienne fréquence de cette maladie opposée a sa 
disparition presque complete a l'heure actuelle, malgré l’ubiquité 
du vibrion et la résistance de ses spores anos agents antiseptiques. 
Les travaux de MM. Vaillard, Vincent et Rouget sur l’étiologie 
du tétanos, puis ceux de M. Metchnikoff sur l’étiologie du cho- 
léra ont donné une telle importance aux associations micro- 
biennes que l’on devait se demander si les faits auxquels nous 
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venons de faire allusion n’étaient pas juSticiables d’une explica- 
tion tirée de cette féconde conception. Utilisant la voile tracée 
par M. Vaillard et ses éléves, c’est en appliquant les méthodes 
de ces expérimentateurs que nous avons entrepris |’étude de la 


oe ¥ 


seplicémie gangréneuse. 
Point n’est besoin, avant que d’aborder notre sujet, de rap- 
peler les caractéres morphologiques et biologiques du vibrion 


. septique; il n'y a rien a ajouter aux descriptions de “Pasteur. 


Disons seulement qu’un grand nombre d’espéces animales sont 
réceptives pour le vibrion septique ; parmi lesanimaux de labora- 
toire, la souris, le cobaye, le lapin sont des plus sensibles. 
Davaine avait vu depuis longtemps qu’un millionieme de 
goutte de sérosité septique suffit pour tuer un cobaye. Le chat 
présente aussi une grande réceptivité; le rat blanc vient ensuite, 
mais le rat d’égout est a peu prés réfractaire : il ne meurt que 
sous l’influence d’une tres forte dose d’un virus tres actif, apres 
avoir présenté une grosse lésion locale purulente. Dans nos 
recherches, nous avons utilisé de préférence le cobaye et le lapin. 
Les passages successifs par le cobaye accroissent rapidement la 
virulence du microbe: a des dilutions tres élevées, une trace de 
sérosité tue alors le cobaye et le lapin en moins de 8 heures. 
Avec ces virus exaltés, la lésion locale est tres peu accentuée : 
a peine note-t-on un léger cedeme limité au point d’inoculation. 
La sérosité de l’cedéme ne renferme point de leucocytes, elle 
est trés riche en vibrions; jamais dans’l’organisme vivant ces 
vibrions ne forment de spores; celles-ci, aw contraire, appa- 
raissent quelques heures apres la mort, et surtout quand on 
porte un peu de sérosité a l’étuve a,33° a l’abri du contact de 


«£ 


lair. 

Les spores du vibrion septique sont douées d’une grande 
résistance vis-a-vis des agents de destruction. MM. Chauveau et 
Arloing ont montré gue les antiseptiques usuels étaient sans 
action sur ces germes; seul l’acide sulfureux leur a semblé 


posséder quelques propriétés destructives. Les spores septiques, 


4 Pétat humide, supportent, sans perdre de leur vitalité, la tem- 


pérature de 80° pendant plusieurs heures, et résistent plus 
d’une demi-heure 490°. D’aprés San Felice, elles ne sont pas 
atteintes par une dessiccation prolongée pendant plusieurs mois 
ni par une exposition de cinquante heures a la lumiére solaire. 
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LE POISON SEPTIQUE 


Les poisons bactériens ont pris une telle place dans la patho- 
génie des maladies infectieuses que l’on ne peut omettre, dans 
un travail consacré 4 un microbe pathogéne, l'étude de la 
toxine que ce microbe prépare : aussi, dés le début de ce 
mémoire, devons-nous nous préoccuper de la nature et des pro- 
priétés du poison septique. 

Dés 1887, MM. Roux et Chamberland ont étudié le poison 
que le vibrion septique produit dansles cultures et dans l’orga- 
nisme vivant. Aprés l’inoculation, le vibrion se multiplie et 
envahit rapidement la totalité de l’organisme envahi: i! ne 
faut done pas s’altendre 4 ce que sa toxine ait la méme activité 
que celle des microbes qui, comme les bacilles du tétanos et de 
la diphtérie, se cultiventuniquementau pointd’inoculation. Alors 
que les toxines de ces derniers microbes aménent Ja mort des 
petits animaux de laboratoire & des doses presque infinitési- 
males, le fillrat des cultures du vibrion septique ne produit une 
maladie mertelle, chez les mémes animaux, qu’autant qu’on en 
injecte plusieurs centimetres cubes. 

A. Cultures filirées. — Dans nos recherches, nous avons 
utilisé des cultures filtrées & la bougie Chamberland, et aussi, 
apres semblable filtration, de la sérosité recueillie sur des ani- 
maux venant de succomber a la _ septicémie expérimentale 
aigué. Pour les cultures, il faut choisir un milieu permettant 
au microbe de fabriquer la plus grande quantité possible de 
matiére toxigue. Les culturesen bouillon ordinaire conviennent 
mal : elles sont trés peu actives, et, aprés filtration, tuent diffi- 
cilement le cobaye. Mieux vaut s’adresser a du bouillon de 
beeuf peptonisé a 8cu 10 0/0 (peptone Chapoteaut) et fortement 
alcalinisé. Nous avons obtenu de meilleurs résultats encore en 
utilisant un mode de culture que nous a indiqué M. Roux. Dans 
un flacon de 1,200a4 1,500 c. c. de capacité, on met 500 grammes 
de viande de boeuf hachée et quelques centimetres cubes d’une 
solution de soude a 1 0/0; le flacon, bouché a l’ouate, est porté 
a autoclave a 115° C. pendant vingt minutes. Aprés refroidis- 
sement, on ensemence avec un peu de sérosité prise sur un 
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cobaye mort de'septicémie. Au bouchon de aide, on substitue 
un bouchon de caoutchouc stérilisé portant deux tubes dont l’un 
plonge dans Ie contenu du flacon, se recourbe & angle aigu et 
se termine par une extrémité effilée : il servira a décanter le 
liquide, aprés culture. L’autretubes'arréte ala partie supérieure 
du flacon; a l’extérieur il est coudé a angle droit, renferme une 
bourre de ouate et porte un élranglement prés de son extrémité. 
C’est a ce dernier tube que l’on adapt la machine a vide. Le 
vide fait dans le flacon, le tube est fermé d’un trait de chalumeau, 
au niveau de l’étranglement, et le flacon est porté a létuve 
4 37°. Au bout d’une vingtaine d’heures, de nombreuses bulles 
de gaz viennent crever “a a surface de of bouillie pateuse que 
contient le flacon, la viande prend une teinte rose vif caracté- 
ristique, et il tend a se former deux couches: dans un liquide 
trouble et rougedtre, baigne une masse semi-solide, crevassée, 
irrégulitre. Vers la fin du deuxieme jour, il est utile de casser 
avec une pince Vextrémité du tube que lon a fermé au chalu- 
meau : les gaz dégagés par la culture s’échappent immédiate- 
ment en’ sifflanth et une odeur infecte se répand dans la salle : 
ces gaz, formés en grande abondance et comprimés dans le 
flacon, génent la culture et, faute de leur donner issue, on 
n’obtiendrait jamais qu'un produit peu toxique. Apres leur éva- 
cuation, la culture se poursuit a l’abri de.l’air, le flacon étant 
constamment rempli, a Ja pression atmosphérique, par l’acide 
carbonique et Vhydrogéne dégagés par le développement de la 
bactérie. ; 
L’expérience a montré que le maximum de toxicité des cul- 
tures se rencontre vers le 6° j jour, puis leur activilé baisse rapi- 
dement : c’est donc a ce moment que le flacon serasretiré de 
’étuve. La partie liquide est décantée, la partie solide est passée 
ala presse a viande et la sérosité obtenue est mélée au produit 
de ladécantation; le tout est filtré sur une bougie Chamberland. 
La toxine’ainsi obtenue est beaucoup plus active que celle 
que préparaient MM. Roux et Chamberland. A la dose de 3 a 
5 ©. ¢.injectés dansle péritoine, des cobayes de450 a 600 grammes 
présentent une affection passagére, dont tous les symptomes 
rappellent les phénoménes terminaux, de la septicémie, mais 
qui guérit rapidement. Une dose inférieure & 2 c. c. ne donne 
lieu a aucune manifestation morbide. C’est ce que démontrent 
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les quelques expériences suivantes, choisies parmiles tres nom- 

-breuses que nous possédons. 
; Mi 

_ Exp. — Un cobaye male de 420 grammes recoit, le 30 janvier 1894, un 

ceftimétre cube de filtrat, dans le péritoine. Rien a la suite. 


Exp. — Cobaye male. Poids 475 grammes. Recoit,le 3 juin 1893, dans le — 


péritoine, 3 ¢, c. dé filtrat. Rapidement, la tempégature rectale tombe de 
390.5 4437,5, puis 4 35°.5. L’animal se met en boule, son poilse hérisse. 
Le lendemain la température est redevenue normale, on constate un peu 
dcedéme au point de pénétration de l’aiguille. Tout symptome a disparu le 
5 juin au matin. * 
_ Exp. — Cobaye male. Poids 450 grammes. Recoit le 31 janvier 1894, a 
4 heures du soir, dans le péritoine, 4c. c. de filtrdt. Un quart d’heure 


aprés linjection, la température est tontbée de 39,3 4 36°,5, et au bout de - 


2 heures, a 340,9, L’animal est immobile, son poilest hérissé, ses membres 

ont agités de fréquents soubresauts; il tient les yeux fermés. Bientot il 
tombe sur le flanc, présente un état comateux. [1 semble mourant & 
7 heurés du soir. Le lendemain matin on retrouve l’animal sum ses pattes, 
le poil est encore hérissé, la température rectale est de 36°,7. Cet état 
s’ameéliore progressivement, et le 3° jour l’animal est en parfaile santé. 


Des doses analogues, ou plus considérables, injectées dans 
le tissu cellulaire sous-cutané, ont beaucoup moins d’influence 
sur l’élat ‘général, et ne font guére varier la température : mais, 
localenfent, elles produisent soit un cedéme tres marqué, soit 
une eschare. - 


v 
° 
[Exphrience. — Cobaye. Poids 410 grammes. Le 3 juin 1893, regoit sous 
la peau de l’abdomen 5 c. c. de filtrat; ala suite, aucun phénoméne général ; 


apparition d’un wedéme dur au point d’inoculation. Le soir, cet cedémes’étend » 


avane large portion de la paroi thoraco-abdominale; il persiste trente-six 
heures. ee 

*  Exp..— Cobaye. Poids 460 grammes. Le 20 mai 1893, regoit sous la peau 
de l'abdomen 4c. c. de filtrat. Rapidement se produit un cedéme volumineux ; 
‘animal se met en bouleyson_poil se hérisse, sa température baisse de deux 
degrés. Le lendemain, l’état général est redevenu normal; l’edeme ne 
disparait quau troisiéme jour. 

Exe. — Cobaye. Poids 460 grammes. Le 20 mai 1893, regoit sous la peau 
de abdomen 4c. c. de filtrat. Pas de phénoménes généraux. Le soir appa- 
rition d'un oedéme qui s’étend a toute la paroi abdominale et persiste 
jusqu’au lendemain soir. . 

Eg. — Cobaye. ‘Poids 330 grammes. Le 3 juin 1893, recoit sous la peau 
de l’abdomen 5 c. cede filtrat. Aucun accident le jour méme. Lelendemain, 
induration, rougeur de la région; Je troisiéme jour se dessine une zone de 
mortification qui aboutit  l’élimination d'une large eschare. Guérison. 
Exp. — Cobaye. Poids 420. grammes. Le 30 mai 1893, regoit sous la peau 
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de abdomen, 5 c. c. de filtrat. Dés le lendemain formation d’une eschare 9 
de l’étendue d'une piéce de deux francs. Klimination. Guérison. 


Dans aucun des cas 00 nous avons noté de l’cedéme (33 expe- 
riences), l’examen microscopique d’une gouttelette de la sérosité, 
prélevée purement, n’a décelé la présence d’un vibrion. Ge 
liquide d’cedéme, a#l’ceil nu, paraissait transparent, un peu rose, 
et, au microscope, l'on y rencontrait d’assez nombreux globules 
rouges; les leucocytes y étaient tres rares: lear proportion, par 
rapport aux globules rouges, était 4 peu prés la méme que dans 
le sang. Les ensemencements sont toujours restés stériles. ‘ 

Quand on injecte, A uncobaye ou a un lapin, de petites doses 
plusieurs fois répétées du produit de filtration d'une culture en 
viande, on observe une véritable intoxication chronique ; nous 
aurons plus tard l’occasion de dire qu’il est a peu pres impossible 
de vacciner les animaux par ce procédé. 


+ 


Exp. — Cobaye. Poids 460 grammes. Regoit, du 3 au 20 juin 1893, tous 
les trois jours, une dose de 2 a 4c. c. Des la troisiéme inoculation, il perd 
Vappeétit, son poil se hérisse, il commence a maigrir. Le 20 juin, on est 
forcé de suspendre les inoculations; ]’animal meurt quelques jours aprés en 
pleine cachexie. ' ' 

Exp. — Cobaye. Poids 475 grammes. Du 3 juin au 42 juillet 1893, recoil 
38 c. c. de filtrat, en doses fractionnées, répétées tous les quatre jours. La 
santé reste bonne jusqu’au 12 juillet; & ce moment, l’animal devient triste, 
maigrit, son poil se hérisse; les inoculations sont suspendues jusqu’au 
25 juillet : & cetle époque, l’animal est redevenu vif, son poids est de 
470 grammes, son poil est luisant; on recommence les inoculations, mais 
désla deuxiéme (3 centimétres cubes) les sympt6mes morbides réapparaissent, 
el l’animal meurt de cachexie le 20 aout. 


L’injection intrapérilonéale de doses comprises entre 5 et 
{0 c. c. tue rapidement des cobayes de 300 & 400 grammes. 
* So 


Exp. — Cobaye. Poids 325 grammes. Recoit dans le péritoine 6 c.c. de 
filtrat. En une heure, la température tombe de 39° a 34°. Le cobaye se met 
en boule, son poil se hérisse; surviennent des mouvements convulsifs, du 
coma; le lendemain matin l’animal est mort dans sa cage (6 mai 1893).. 

Exp. — Cobaye. Poids 305 grammes. Le 15 juin, a 7 heures du soir, 
recoit dans le péritoine 7 c. c. de filtrat. Le lendemain matin l’animal est 
dans le coma; des convulsions fréquentes agitent ses membres, la tempé- 
rature rectale est de 33°,1; la mort survient au milieu de la journée . 


L’addition de solution iodée semble modifier tres peu les 
propriétés de la toxine septique. La chaleur a plus d’action : le 
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chauffage des cultures A 80° et 100° diminue notablement 
Vactivité du poison, qui devient ainsi susceptible d’étre toléré a cae 
des doses beaucoup plus fortes. Le vieillissement de la toxine a 
la température de 35°, a la lumiére diffuse, en allere rapidement 
les propriétés. I] n’en est pas de méme du vieillissement en vase 
clos, 4 Pabri de lair et de la lumiére, a la température du labo- ‘ 


t . oe 5 

ratoire : dans ces conditions le poison conserve toute son 

activité. : 
Exp. — Un filtrat, tuant un cobaye de 325 grammes a la dose de 6 ¢. c. P 


injectés dans le péritoine, est conservé pendant un an, en tubes scellés, 
_ dans une agmoire obscure. Le 10 juillet 1894, un cobaye de 295 grammes 
- __ recoit dans le péritoine 6 c. c. de ce filtrat agé d’un an : bientot Panimal se 
met en boule, sa température baisse, il tombe dans le coma et meurt dix 
heures aprés l’inoculation. 


. 
Dans tous les cas ot la mort succéde 4 une injection intra- 
péritonéale de toxine, on trouve, a l’autopsie, l’intestin conges- 
tionné, le péritoine rouge hortensia, et il existe un peu de sérosité 
stérile daus la cavité péritonéale. 

B. Sérosité filtrée. — Le produit obtenu en filtrant de la sérosité 
d’cedéme de cobayes et de lapins récemment morts de septicémie ' 
s'est montré beaucoup moins actif que la toxine fournie par les pe 

-cultures en viande. Injectée 4 la dose de 2 4 10 c. c. dans le 
péritoine de cobayes de 280 a 350 grammes, celle sérosité filtrée 
a toujours été inoffensive. Chez le cobaye de 300 grammes 
environ, on obtient une maladie plus ou moins grave, mais 
aboutissant toujours a la guérison avec une dose de 15 420 c. ¢. 
La mort n’a été obtenue qu’aprés injection intrapéritonéale de 
30a 40 c.c. 

Propriétés chimiotaxiques. — La toxine du vibrion septique . 
possede des propriétés chimiotaxiques négatives. Suivant un ; 
procédé classique, des tubes capillaires sont emplis de toxine 
préparée en bouillon peptonisé; puis, avec un léger trait de a ee 
chalumeau on les ferme & une extrémité : on obtient ainsi de 
petits tubes, longs de 2 & 3 centimetres, pleins de toxine et 
ouverts a un seul bout. Ces tubes sont introduits, au moyen de 
tres petites incisions, sous la peau de lapins et de cobayes; au 
bout de 8, 10 et 20 heures on les enléve et examine leur contenu. 
Tandis que des tubes témoins, renfermant un peu du bouillon 

‘qui a servi Ala culture, et introduits en méme temps sous la 
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peau, contiennent 4 ce moment un liquide louche, tres riche en al 
leucocytes, le contenu des tubes de toxine est resté limpide et 
Yexamen microscopigue n’y décéle aucun leucocyte. Cen’est que — 
pour des durées d’inclusion de’24 4 30 heures que ces derniers 
tubes peuvent présenter des leucocytes, soit qu’au contact —} 
prolongé des tissus vivants les propriétés du poison arent ony 
des modifications, soit qué la toxine ait diffusé et ait ét 
remplacée par-de la lymphe. . ‘ 
Le chauffage a 85° pendant deux a trois heures, qui, comme 
nous l’avons dit, alttre le poison septique, modifie absolument 
ses propriétés chimiotaxiques : de négatives elles deviennent 
positives, et les tubes insérés sous la peau des lapins et des — 
cobayes ne tardent pas & se remplir de leucocytes. = + — S| 
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A LETAT DE PURETE, LES SPORES DU VIBRION SEPTIQUE NE SE DEVELOPPENT 
; : - 
“PAS DANS LES TISSUS VIVANTS ET SAINS , 


Pour vérifier I'hypothese que nous avons émise des le début 
de ce travail, le premier point & démontrer est que la spore du 
vibrion septique, telle qu’elle existe dans la terre, n’est pas e 
état de se développer dans les tissus vivants et sains quand elle — 
_y pénvtre a]’état de pureté. Il fallait pour cela nous procurer des 
spores,pures. ' : om 

Dans les cultures, les germes existent a cété dela toxine; or | | 
nous avons vu que cette derniére s’altére quand on lexpose | 
pendant plusieurs heures a la température de 80°; au contraire — 
les spores résistent dans ces conditions. Tel est le procédé auquel 
nous avons eu le plus souventrecours : une culture agée de 15a 
20 jours est enfermée dans un petit tube de verre fermé aux deux 
bouts, le tube est maintenu au bain-marie pendant trois heures 
a 80°; une, petite portion de cette culture chauffée est alors 
prélevée et ensemencée avec les précautions ordinaires: tou- 
jours cet ensemencement donne lieu a une culture virulente. 

Une autre méthode, employée par MM. Vaillard et Vincent 
dans leurs recherches sur le tétanos, consiste & laver les spores 
pendant plusieurs jours sur un culot de filtre Chamberland ; la 
toxine est entrainée par l’eau et les spores restent sur le filtre; _ 
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il faut que le lavage ‘soit prolongé, car il ae tres difficile de $ 
_ débarrasser ainsi les germes de la totalité de leur toxine. ; 
___Enfin lexpérience nous a appris que, dans, les cultures de K 
vibrion septique abandounées plusieurs mois & l’étuve a 35°, la +, § 
_ toxine finit par disparaitre : on se trouve alors en présence de ae 
spores pures. ee | aes 
Dans toutes nos expériences. nous avons utilisé des cultures Re 
_ tres abondanteés et trés virulentes préparées avec de la sérosité 
: recneillie sur des cobayes pécemment morts de septicémie, et ae 
_ mélée a sou volume de bouillon de boeuf peptonisé. Se 
Les spores pures, obtenues par l’undes précédents procédés, © 
ont pu étre injectées en tres erande guantité 4 des cobayes i 
et a des lapins sans déterminer aucun accident chez ces 
- animaux. + 
Trente-cing cobayes et quatre lapins ont recu, sans’ incon- ey 
vénient, des millions de ces spores dans lé tissu cellulaire sous- Pe 
- cutané. Dans beaucoup de ces expériences on a recherché, par ae 
_ des numérations en gélatine, ane} était, approximalivement, le a 
_ nombre des spores contenues dans la quantité de culture ~ 
a inoculée. Dans tous les cas, les cultures chauffées ont été. / Bs 
»  injectées sous Ja peau a des doses variant de 0,1.40,8¢.c.Quand | abs 
ona utilisé pour l’inoculation des spores privées de toxine par .) ae 
le lavage, ces germes, recueillis purement sur le diltre, ont été ie 
 «dél és dans une quantité d’eau égale au volume primitif de la za 
culture. Pour fixer Jes idées, nous,reproduisons ici les résultats hh 
de quelques-unes de nos expériences. | a 
} O25 
: . Expiirrence Ul. — Cobaye. Poids 230 grammes, 20 mars 18938. Recoil r ay 
j sous la peau de l’'abdomen 0,4 c. c. de culture chauffée. Aucun accident : 3 
3 consécutif. . Wifes 
7 Exp. V. — Cobaye. Poids 460 grammes. 4 avril 1893. Recoil 0,3 ¢. c. de me" 
| culture chauffée. Aucun accident consécutil. Ss 
Exp. IX. — Cobaye. Poids 360 grammes. 25 avril 1893. Regoit 0,5 c. ¢. * ee 
de culture chauffée. Aucun accident conséculif. Oe; Te 
4 fixe. XI. — Cobaye. Poids 460 grammes. Le 25 avril 1893, recoit 0,7 ¢. c. tra 
d’une culture chauffée. Aucun accident consécutif. a 
Exp. XV. — Cobaye. Poids 640 grammes. Le 8 juin 1893, regoit 0,2 c. c: aie 
, d’une culture chauffée. Aucun accident conscécutif. 5 ‘ i 
Exe. XVII. — Gobaye. Poids 510 grammes. Le 8 juin 1893, recoit 0,4 c. c. 
de spores lavées (ramenées au volume de ia culture), Aucun accident a la ; 
is “ . * ” 
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; Exp. XXI. — Cobaye. Poids 550 grammes. Le 18 octobre 1893, recoit 
0,2.c. c. d'une culture chauffée, soit environ 2,207,900 spores. Aucun accident 
a la suite. ; 

Exe, XXII. — Cobaye. Poids780 grammes. Le 20 octobre 1893, recoit 
0,5c. c. d'une culture chauffée, soit environ 5,000,000 de spores. Aucun 
accident consécutif. 

Exp. XXIV. —Lapin. Recoit, le 18 novembre 1893, 1,2 c. c. d’une culture 
chauffée, soit & peu pres 14,760,000 spores. Aucun accident consécutif. 

Exp. XXVIII. — Cobaye. Poids 530 grammes. Regoit, le 31 octobre 1893, 
0,6c. ¢. d'une culture chauffée, soit approximativement 3,407,040 spores. » 
Aucun accident a la suite. ® t 

Exp. XXIX. — Cobaye. Poids500 grammes. Regoit, le 34 octobre, 0,5c. c. 
dune cultare chauffée, soit 2,839,000 spores. Rien a la suite. 

Exp. XXI. — Cobaye. Poids 665 grammes. Recoit, le8 novembre 1893, 
1 c.c. dune culture chauffée, soit 5,678,000 spores. Aucun accident consé- 
culif, ( 

Exp. XXXIX. — Lapin. Recoit, le 24 novembre 1893,1 ¢. c. d’une culture 
chauffée, soit 12,357,600 spores. Aucun accident consécutif. 

Exp. LVIII. — Cobaye. Poids 530 grammes. Regoit, le 2 février 1894, 
0,5 c.c. dune culture chauffée, soit 1,450,000 spores. Rien dans la suite. 

Exp. LXI. — Cobaye. Poids 630 grammes. Regoit, le 10 aodt 1894, sous 
la peau de ’abdomen, 0,8c. c. d'une culture vieille de trois mois et conservée 
a l’étuve 4 35°. Aucun accident & la suite. 

Exp. LXVIII. — Cobaye. Poids 365 grammes. Regoit, le 29 aott 1894, 
sous la peau de l’abdomen, 0,2 c. c. d’une culture conservée 10 semaines a 
’étuve a 35°. Aucun accident consécutif. ’ 

Exp. LXX. — Lapin de6 mois. Recoit, le 4 septembre 1894, sousla peau de 
Vabdomen, 1c.°c. d’une culture conservée {0 semaines a I’étuve & 35°. Aucun 
accident consécutif. F 

Nous arréterons la celte énumération d’expériences: il est 
surabondamment démontré que l’inoculation de spores pures en 
quantités énormes (jusqu’a 5,000,000 pourle cobaye et 14,000,000 
pour le lapin) n’a entrainé aucune maladie chez ces animaux. 
C'est 14 un point définitivement acquis: dans les conditions ou 
nous nous sommes placés, les spores pures ne germent point dans 
les tissus sains. Reste a établirle mécanisme de ce phénomene. 
Mais, avant tout, i} importe de bien remarquer que, si, dans les. 
expériences précédentes, V’injection sous-cutanée des spores n’a 
pas provoqué la septicémie, la cause n’en est point que l’activité 
pathogéne de ces spores fut amoindrie : il suffit en effet d'ajouter 
un peu d’acide lactigue & une trace de nos cultures chauffées 


pour provoquer, a coup str, une affection mortelle chez les 
cobayes et les lapins inoculés. 


a 
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POURQUOI LES SPORES DU VIBR‘ON SEPTIQUE NE GERMENT PAS QUAND 
ELLES SONT INJECTEES PURES DANS UN TISSU SAIN. — ROLE DE LA 
PHAGOCYTOSE 


"Dans les éxpériences précédentes, quand on injecte, sous la 
peau de labdomen d'un cobaye, une dose de 0,4 ¢. c. A 0,8 c. c. 
d'une culture chauffée de vibrion septique, il se produit rapide- 
ment, au lieu d’inoculation, une Iégére tuméfaction du tissu 
conjonctif. Cette tuméfaction se limite bientét et aboutit, vers 
la 30° heure, a la formation d’une petite nodosité de consistance 
ferme. A Vincision, cette nodosité se montre constituée par une 
masse blanc jaunatre entitrement formée de leucocytes polynu- 
cléaires. En faisant, & divers moments, A l'aide d’une pipette 
effilée, des ponctions dans, ces foyers, on retire un peu d’un 
liquide épais. L’examen de ce liquide par la méthode générale 
de coloration des spores (coloration & la fuchsine de Ziehl, déco- 
loration du fond par l’acide nitrique étendu, recoloration par le 
bleu de méthyléne aqueux) permet de se rendre un compte exact 
du phénoméne qui aboutit 4 la destruction des germes. 

Vers la 24° heure, les leucocytes sont tres abondants au lieu 
d’inoculation; la plupart d’entre eux renferment des spores bien 
colorables par la fuchsine de Ziehl; un certain nombre de leuco- 
cytes contiennent 2 ou 3 spores, quelques-uns seulement, en 
renferment$a 8. En dehors des leucocytes, on voit un trés petit 
nombre de spores libres ; il est probable que ces spores ont été 
englobées, mais que les manipulations ont détruit quelques 
phagocytes et mis en liberté les germes qu’ils contenaient. Ce 
que nous savons de la biologie du vibrion rend inadmissible que 
des spores aient pu rester libres 24 heures dans les tissus du 
cobaye sans germer. Jamais on ne rencontre de bacilles. 

Vers la 30° ou 36° heure, le nombre des spores contenues 
dans les leucocytes diminue notablement; beaucoup d’entre elles 
se colorent mal, les autres ont completement disparu, mais sunt 
remplacées, ’l’intérieur des noyaux, par des vacuoles ne prenant 
aucune coloration, et qui sont les derniers vestiges de la digestion 
des germes. Ces vacuoles seules se retrouvent apres 3et 
h jours : il est exceptionnel de rencontrer alors des spores 
colorables, a l’intérieur des leucocytes; ce n'est que vers le 6° 
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ou 8° jour que les vacuoles elles- memes disparaissent ; le leuco- 
cyte devient granuleux, son noyau se colore irrégulierement. La 
nodosité persiste pendant 10 & 12) jours, puis elle se résorbe et 
disparait completement. . 
A l'inoculation des spores pures succéde done un afflux de 
cellules phagocytaires; les spores du vibrion septique, comme 
celles du tétanos, sont rapidement ingérées, puis détruites per 
les leucocytes. ‘ : Se 
Il est cependant possible de provoquer la mort des animaux 

d’expérience & l’aide des spores pures du vibrion septique. Le 
pouvoir protecteur des phagocytes nest pas indéfini; on congoit 
que, sil’on injecte une’dose de spores telle que les leucocytes 
soient débordés, ne puissent suffire a ’englobement des germes, 
la seplicémie doive se déclarer. Cette limite de la résistance 
cellulaire est d’aatant plus facile 4 atteindre que les spores du 
vibrion germent rapidement dans les tissus; pour que la septi- 
cémie ne se manifeste pas, il importe que leur immobilisation 
par les phagocytes ait lieu dans les premieres heures qui suivent 
linoculation; passé ce temps, les spores ont germé, les bacilles, 
ontcommencéa élaborer leur toxine négativement chimiotaxique, 
la route est fermée aux cellules amceboides; la septicémie est 
fatale. . | * 


SA) bx o@. bg 
On ne peut prévoir, @ priori, quelle dose exacte ‘de spores 


_ pourra étre inoculée sans danger : il y ala une affaire de récep- 


livilé individuelle variable d’espéce a espéce, d’animal a animal. 
Le lapin résiste 4 des doses fatalement mortelles pour le cobaye. 
Cependant, pour une méme espéce, la facullé de résistance 
semble étre, jusqu’a un certain point, fonction du poids de l’ani- 
mal. Un cobaye de 600 grammes, par exemple, supporte 0,8 c. c. 
d’une culture chauffée, alors que 0,6 c. c. de la méme culture 
tue surement un cobaye de 225 grammes. es 

L’état de santé de l’animal semble également jouer un rdle 
important dans laptitude a la résistance; plusieurs fois des 
cobayes atteints d’affections diverses furent inoculés avec des 
spores chauffées, et, presque toujours, des doses minimes de ces 
spores, inoffensives pour des cobayes sains de méme poids, les 
tuerent en peu d’heures. Il semble que,.dans ce cas, l’activité 


phagocytaire ait été diminuée du fait de la maladie préexis- 
tante. . 
id # 
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IV 


LES SPORES GERMENT ET PROVOQUENT LA SEPTICEMIE QUAND ELLES SONT 
PROTEGEES CONTRE LES PHAGOCYTES 


e 


L’examen de la lésion consécutive a l’inoculation de spores 
pures, dans le tissu cellulaire du cobaye et du Japin nous a 
3 permis de reconnaitre que la germination de ces spores est empé- 
_ chée par les phagocytes; nous aurons fourni de ce fait une 
_ nouvelle preuve plus concluante encore si nous établissons que, 
_ protégées contre les cellules amceboides, les spores peuvent se 
_  développer et infecter l’organisme animal. 
q 
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Les substances chimiotaxiques négatives, jouissant de la 
propriété d’empécher l’émigration leucocytaire, soustraient a 
 Vaction des éléments cellulaires les germes inoculés en méme 
- temps gu’elles. Une des plus actives de ces substances est.l’acide 
- lactique : un cobaye qui supporte sans accidents deux ou trois 
millions de spores septiques pures succombe infailliblement a 
_ Vinoculation d’une centaine de ces mémes germes si on a eu 
_ préalablement le soinde les délayer dans un peu d’eau contenant 
une goutte d’acide lactique. 
; Nous avons dit plus haut que la toxine septique jouit de 
__ propriétés chimiotaxiques négatives ; il suffit d’ajouter un a deux 
centimetres cubes de cette toxine a une faible quantité de 
spores pour amener, en quelques heures, la mort du cobaye 
inoculé. 

Dans ces cas, lexsudat leucocytaire est nul; peu aprés l’ino-* 
culation apparait un cdéme crépitant; le tissu conjonctif est 
infiltré par un liquide clair dépourvu d’éléments figurés amoe- 
boides; la culture se généralise et l’animal ne tarde pas a suc- 
comber. Apres Vinoculation de spores additionnées d’acide 
lactique, l’cedéme est toujours tres marqué, la peau est distendue, 
v épiderme se desquame, lederme mis anuprend une teinte livide 
et laisse suinter un liquide sérosanguinolent @odeur putride; 

~~ la ressemblance est tres grande avec la gangrene gazeuse de 

*. Vhomme. A ’autopsie, les muscles sous-jacents sont dissociés, 
infiltrés de sérosité, les cartilages articulaires sont souvent 

 décollés, ’os mis a nu. 

Les procédés mécaniques de protection contre les phagocytes 
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utilisés par MM. Vaillard et Rouget dans leurs recherches sur 
Vétiologie du tétanos, peuvent étre employés avec succes pour 

permettre aux spores pures du vibrion septique de se développer 

dans l’organisme. On obtient en particulier une expérience (res 

démonstrative en s’adressant a la méthode. ulilisée par ces 

savants pour réfuter les objections que Roncali avait opposées a 

leurs travaux. 

On taille purement, dans un morceau de gélose peptonisée 
stérilisée, un petit cube de 07,005 de cété; avec une aiguille 
chauffée on creuse ce cube d’une petite cavité qui regoit une 
tres fine gouttelette (moins de 100 spores) d’une culture de 
vibrion préalablement chautfée deux heures a 80°, puis, avec 
une goutte de gélose fondue, on obture le petit orifice. 

Le cube ainsi préparé est placé, avec la plus grande pureté, 
sous la peau de l’aine d’un cobaye, et l’on suture la petite plaie 
résullant de Popération. Un cobaye témoin, de méme poids, 
recoit, le méme jour, une dose de 0,4 20,5 c.c. (800,000 a 
1,200,000 spores) de la méme culture, et reste sain les jours 
suivants. Le cobaye qui a recu le cube, au contraire, meurt 
surement le 3° ou le 4° jour aprés linoculation, avec tous les 
symplomes de la septicémie. Une dose minime de spores suffit 
dans ce cas pour infecter l’animal, la mort, il est vrai, n’arri- 
vant qu’au bout de plusieurs jours; l’ced8me n’apparait jamais 
avant quarante-huit heures, et animal ne succombe que le 
3° jour, au plus tét. L’examen du cube de gélose, pratiqué 
immédiatement apres la mort, donne l’explication de ces faits. 
“Au centre des parties cedématiées, on trouve le cube entouré par 
une membrane épaisse, blanchatre, assez résistante, et unique- 
ment constituée par des leucocytes polynucléaires ; les arétes du 
cube sont émoussées; ses couches les plus superficielles renfer- 
ment de nombreux leucocytes, mais, dés qu’on atleint une pro- 
fondeur de un millimetre & un millimetre et demi, les leucocytes 
deviennent rares : ils font absolument défaut au centre. Jamais 
on n’observe trace de phagocytose dans ces cellules. Au centre 
du cube, toutes les spores ont germé et sont remplacées par de 
nombreux vibrions. Ces vibrions ont traversé les parois du 
cube, oi on les retrouve en abondance, et ont fini par atteindre 
le tissu cellulaire ou ils ont pu se développer, |’émigration leu- 
cocytaire ayant été rapidement arrétée par la ditfusion de la 
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toxine produite par la culture a l’intérieur du cube. La longueur 


relative de l’incubation de la maladie est due A la durée de lan 


culture, latente pour ainsi dire, dans le cube : les premiers 


~ ¥ e . . 
»  sympt6mes n’apparaissent qu’au moment ou les vibrions et leurs 


produits atteignent le tissu cellulaire. 

Une expérience de contréle vérifie les faits énoncés : deux 
cubes avec spores sont préparés d’une facon identique et inoculés 
a deux cobayes semblables; l'inoculation terminée, un cobaye 
est gardé comme témoin; chez l’autre, on écrase le cube en le 
serrant entre les doigts, sous la peau de l’animal. Le cobaye 
témoin meurt de septicémie, le cobaye au cube écrasé reste 
indemne. 


» 


En mélant des spores pures avec une certaine quantité de 
sable fin, on protege, dans une certaine limite, les spores contre 
les phagocytes; on peut ainsi obtenir la mort avec de petites 
quantités de spores. Un centimétre cube d’une culture chauffée, 
renfermant approximativement 2,900,000 spores, est mélangé a 
8 grammes de sable fin stérilisé; il suffit d’une quantité du 
mélange ayant le volume sd’une téte d’épingle pour tuer un 
fort cobaye ; or cette quantité correspond a un trés petit nombre 
de germes. Que, dans cette expérience, il s’agisse bien d’une 
protection toute mécanique des spores par les grains de sable, 
c’est ce que prouve la contre-épreuve suivante. Un cobaye recoit, 
en un point du tissu cellulaire sous-cutané de la paroi abdo- 
minale, gros comme une léte dépingle du mélange de 
sable et de spores; il meurt le lendemain. En méme temps que 
celui-la, un cobaye de méme poids a regu une quantité double 
du méme mélange, mais cette quantité a été répartie en six 
points différents du tissu cellulaire sous-cutané de Panimal : ce 
cobaye ne prend pas la septicémie. L’explication de ce fait 
est simple ; les leucocytes qui n’ont pu réussir a englober, 
en un point de l’organisme, une certaine quantité de spores 
mélées de grains de sable, ont la tache rendue plus aisée par le 
seul fait que la masse a englober est répartie en différents points ; 
son action ainsi divisée, la fonction phagocytaire sexerce au 
moyen d’un nombre beaucoup plus grand de cellules amceboides, 
chaque foyer d’inoculation provoquant autour de fui an exsudat 
leucocytaire qui a facilement raison d'une quantité minime du 


corps étranger a détruire. 
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Par toutes ces expériences, nos conclusions du précédent 
chapitre se trouvent confirmées : les leucocytes polynuclédires 


englobent les spores inoculées 4 l’état pur et préservent Porga— 


nisme; entraye-t-on la fonction phagocytaire, les spores ger—- 
ment et la septicémie éclate. 


“ 
Vv 
CONDITIONS DE _L'INFECTION NATURELLE 
A. Les microbes favorisants. 
Une parcelle de terre de jardin, inoculée 4 un cobaye, lui 
donne, & peu prés a coup stir, une septicémie mortelle; nous 
avons en notre possession une terre dont Vinoculation d’une 


quantité égale au volume d’une téte d’épingle ordinaire tue fata- 
lement le cobaye. Or, un pareil volume de la méme terre chauffée 


2 heures & 80° est sans action pathogéne sur le méme animal; © 


nous avons dit précédemment que du sable additionné d’une 
grande quantité de spores était inoffensif a cette dose. 

Il y a donc dans la terre de jardin un agent qui favorisé le 
développement des spores; or, d’aprés ce que nous ayons’ établi, 
un tel facteur ne peut intervenir qu’a la condition d’agir sur la 
fonction phagocytaire, et, aprés les recherches de MM. Vaillard, 
Vincent et Rouget sur l’étiologie du tétanos, on doit penser, @ 
priori, & attribuer cette action favorisante a des associations 
microbiennes. Pour vérifier cette hypothése, nous nous sommes 
Vabord adressé aux bactéries qui avaient, dans les travaux des 
auteurs précédents, favorisé la germination des spores téta- 
niques en tissus.sains, et nous avons inoculé, a des cobayes, 
comparativement des spores septiques pures et des mélanges de 
spores et des microbes favorisants du tétanos. Aucun de nos 
animaux n’a succombé; une petite nodosité se produisait apres 
inoculation, la phagocytose s’y montrait tres active, etles germes 
inoculés disparaissaient bientét. Les microbes favorisants du 
tétanos écartés, il restait & déterminer si un rdle analogue vis-a- 
vis du vibrion septique était dévolu a d'autres bactéries. Pour cela, 
nous ayons entrepris systématiquement l’étude des microbes 
qui se trouvent dans la terre 4 cdté des spores septiques. Un 
vobaye recoit une petite parcelle de terre et meurt de septicémie 
au bout de 22 heures; a Vautopsie, on trouve, au point d’inocu- 
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lation, les grains de terre environnés d’une trés petite quantité 
d’un pus épais. Une trace de ce pus est ensemencée dans une 
fiole de Vivien contenant une tres faible couche de bouillon; la 
fiole est portée a l’étuve : le développement, dans ces conditions, 
se fait au contact de lair; le vibrion ne peutse cultiver; seules les 
bactéries aérobies se multiplient, le liquide se trouble, prend 
une teinte verdatre et dégage une odeur putride. Le 3° jour on 
réensemence une petile gouttelette de la culture dans une nou- 
velle fiole de Vivien; on fait ainsi 4 45 passages consécutifs. 
e dernier passage terminé, on injecte un demi-centimetre 
cube de Ja culture sous la peau de |’abdomen d’un cobaye; 
animal ne prend pas la septicémie, mais il se forme, au lieu 
d’inoculation, un abcés volumineux. Une gouttelette du pus de 
cet abcés est ensemencée en bouillon, une autre sert & faire des 
isolements en boite de Petri. Au bout de 4 a 5 jours, de nom- 
breuses colonies apparaissent sur la gélatine des boites; ces 
colonies sont de quatre sortes : certaines, de couleur blanche, 
liquéfient la gélatine et sont constituées par un gros bacille a 
bouts arrondis; d’autres sont formées par un fin bacille, assez 
analogue au bacille fluorescent liquéfiant, et communiquant aux 
cultures une odeur putride et une coloration verdatre; d’autres 
encore sont formées par un coccus blanc; les dernieres enfin 
par un coccus rouge produisant de la triméthylamine. 

En dehors des spores septiques, la terre en expérience ren- 
fermait donc quatre bactéries qui ont résisté au passage par l’orga- 
nisme animal; c’est parmi elles que nous devons rechercher 
Vexistence de microbes favorisants. 

Injectons 4 un cobaye une trace de spores septiques pures et 
quelques dixitmes de centimetre cube de la culture totale en 
bouillon de nos quatre bactéries de la terre, Vanimal prend la 
septicémie et meurt au bout de 24 heures. Un cobaye témoin 
résiste au contraire & l’inoculation d’une dose dix fois plus con- 
sidérable de spores pures. De méme, une trace de terre chauftée 
2 heures a 80°, donne la septicémie au cobaye a la condition 
qu’on l’inocule avec un peu de la méme culture en bouillon. I 
est inutile de dire que cette culture des microbes favorisants, 
inoculéea plusieurs cobayes. ne leur a jamais donné la septicémie. 

La terre de jardin renfermant des bactéries capables de favo- 
riser le développement des spores septiques, nous avons 
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recherché si ce role favorisant est l’apanage de quelques-unes 
seulement, ou de la totalité des especes que nous avions isolées. 
Le coccus rouge et le coccus blanc se sont montrés tres actifs; il 
suffit dinjecter, avec un petit nombre de spores, quelques 
dixiemes de centimetre cube: de leur culture pure en bouillon, 
pour communiquer au cobaye une seplicémie rapide; il en a 
été de méme du bacille.a culture verddtre; cependant nous 
avons constaté que les propriétés favorisantes de cette derniére 
bactérie disparaissaient assez vite dans les cultures en milieux 
artificiels : apres un mois de culture le bacille est devenu tout 
a fait inactif. Le bacille & bouts arrondis n’a jamais favorisé le 
développement de la septicémie. 

L’existence de microbes favorisants démontrée dans la terre, 
nous avons recherché si différentes bactéries prises dans les 
milieux extérietrs, les plaies suppurées, etc., pouvaient jouer 
un role analogue. | : 

Le micrococcus prodigiosus s'est révélé favorisant tres actif; 
ses cultures, méme & trés faibles doses et aprés stérilisation 
4 100°, injectées avec une trace de spores septiques, ont déter- 
miné le développement de la septicémie et la mort des animaux 
(cobayes et lapins). P 

Le staphylocoque doré jouit aussi de propriétés favorisantes, 
mais 4 la condition qu’il soit utilisé peu de temps apres son 
passage par l’organisme vivant : tandis qu’un staphylocoque 
récemment isolé du pus d’un furoncle s’est montré trés active- 
ment favorisant, nous avons échoué’en nous servant de 
cultures entretenues pendant plusieurs mois au laboratoire. 

Un diplocoque rencontré dans le pus d’un abceés spontané, 
chez un lapin, a aussi, a la dose de 0,3 4 0,5 c. c., favorisé le 
développement des spores septiques chez le cobaye et le lapin. 

Dans les milieux extérieurs, il existe done des bactéries dont 
la présence est nécessaire pour la.germination des spores dans 
les tissus sains : grace a ces associations microbiennes, les 
quelques germes contenus dans un fragment de terre échappent 
a laction destructive des phagocytes, et infectent & coup sir 
organisme vivant. Ces microbes associés sont beaucoup moins 
résistants que les spores septiques aux différents agents de des- 
truction; un léger chauffage, le contact des solutions SUS ep tts 
ques Hsbolles les tuent facilement. On concoit des lors qu’apres 
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souillure d'une plaie par un agent contenant les spores du vibrion, 
un pansement antiseptique mette le patient al’abride la gangrene 
gazeuse : les microbes dont!’association est nécessaire ala germi- 
nation des spores sont mis dans |’ impossibilité de se développer, 

et celles-vi, abandonnées a elles-mémes, sont facilement englo- 
bées et digérées par les cellules amceboides. Ainsi s’explique la 
disparition presque absolue de la gangrene gazeuse foudroyante 
devant les méthodes antiseptiques. Les plaies souillées par la 
terre et principalement les plaies de guerre sont fatalement 
mises au contact de spores sepltiques, si répandues dans la 
nature : l’antisepsie chirurgicale, qui n’a aucune action immé- 
diate sur ces germes, détruit: les bactéries favorisantes, et livre 
les spores sans défense aux phagocytes protecteurs. 


B. Le traumatisme. 


Si grand que soit le réle des associations microbiennes dans 


Pétiologie de la septicémie gangréneuse, il ne faut pas oublier 
te) fe) ’ Pp 
4 


la part qui revient a la nature du traumatisme, aux caracteres 
physiques de la plaie. Les faits établis par MM. Vaillard et 
Rouget, & propos de l’étiologie du tétanos, montrent quelle est 
Vimportance de linfluence de ces facteurs sur la phagocytose; 
nous ne pouvions les négliger dans |étude de la septicémie. 
Plaies profondes. —MM. Chauveau et Arluing ont montré que 
le vibrion Septique ne se développe que dans les plaies profon- 
des; ce fait trouve son explication dans la biologie du vibrion 
septique: anaérobie strict, le germe nese cultive qu’en l’absence 
absolue du contact de l’air. Reprenant sur le cobaye et le lapin 
les expériences de MM. Chauveau et Arloing, nous n’avons 
jamais pu infecter des animaux porteurs de plaies superficielles, 
d’excisions de la peau faites d’un coup de ciseau, par exemple. 
Apres les recherches de Novy, qui vient de démontrer 
(Zeitsch. f. Hygiene; 189%; T.XVII; p. 209.) qu'une espece 
particuliére de vibrion septique se développe sur la gélose inclinée 
ala condition d’étre ensemencée en méme temps que d'autres 
microbes, tels que le Proteus vulgaris, le Micrococcus prodigiosus, 
nous devions rechercher, si, associé a des microbes favorisants, 
le vibrion de la septicémie gangréneuse ne pouvait infecter des 
plaies superficielles. Des cobayes et des lapins, apres de larges 
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excisions faites sur la peau dudos, recurent dans laplaie de fortes 
doses de cultures de vibrion septique en meme temps que les 
différents microbes reconnus favorisants : jamais la septicémieé 
ne s'est déclarée chez ces animaux. . 

La profondeur de la plaie est donc une condition essentielle 


pour le développement de la septicémie gangréneuse. 3 


Nécrose des lissus. — Les spores du vibrion septique, comme . 


celles du tétanos, rencontrent dans les tissus mortifiés des condi- 
tions favorables A leur culture. Apres injection d’une trace de 
spores pures sous une eschare obtenue par cautérisation de la 
peau Al’aide d’un agitateur de verre porlé au rouge, le cobaye 
et le lapin prennent la septicémie et meurent au bout de 20a. 
30 heures. C’est la confirmation de l’expérience du bistour- 
nage de MM. Chauveau et Arloing. 

Une violente contusion, amenant un épanchement sanguin, 
favorise aussile développement des spores, mais il est néces- 
saire que cette contusion amene la mortification des tissus: 
encore cette expérience ne réussit-elle que chez le cobaye; dans 
les mémes conditions le lapin'a toujours résisté. 

Fractures. — Le cobaye et le lapin résistent & inoculation 
d'un petit nombre de spores pures dans un foyer. de fracture, 
sous-cutanée. Si, au contraire, lafracture est ouverte, compliquée, 


Ja mort survient chez le cobaye au bout de 30 a 50 heures; chez 


les trois animaux sur lesquels nous avons répété cette derniére 
Se nous avons trouvé, al’autopsie faite immédiatement 
aprés la mort, des microbes étrangers associés au vibrion, au 
niveau de la fracture; ces microbes se sont montrés favorisants 
dans des expériences de controle: la perforation dela peau avait 
joué le réle étiologique dominant en permettant |’introduction 
de ces germes. 

Corps étrangers. — Apres ce que nous avons dit au chapitre 1V 
sur le rdle protecteur des corps étrangers vis-a-vis des phagocytes, 
il est & peine utile de dire que l’introduction dans une plaie d’une 


certaine quantité de terre, de sable, mettant les spores & labri_ 


des leucocytes, peut en permettre la germination; dans la pra- 
lique, cependant, l’introduction de corps étrangers de cette 
espéce est fatalement liée a celle des microbes eeatbeaaits tres 


abondants dans les milieux exlérieurs, et auxquels est dévolu le 
role étivlogique capital. . 
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GTUDE SUR LA PANRTRATION DES MICROBES. INTESTINAL 


“DANS LA CIRCULATION GENERALE PENDANT LA VIE 
é Par M. te DY L. BECO 


. 


(Travail du Laboratoire d’anatomie pathologique et de bactériologie 
a VUniversité de Liege). 


Depuis gue, dans. la séance du 20 avril 1863, M. Pasteur 
montrait a l’Académie des sciences du sang et de urine, 
prélévés a. l'état ot ils existent"dans des organismes sains. 
et conservés au contact de l’air pur sans s’étre modifiés ou 
putréfiés, les savants diseutent sur Vinterprétation & donner a 
cette expérience. Signifie-t-elle que toujours les profondeurs du 
corps d’un animal sain sont fermées a l’introduction des germes 
extérieurs, et que, lorsqu’on en rencontre, ces germes sont des 
germes nocifs, ou du moins en puissance de le devenir? Ne 
pourrait-il pas y avoir, dans des conditions particulitres, qui 
restent normales en tant qu’elles ne troublent pas sensiblement 
la santé de l’animal, pénétration a l’intérieur des tissus des 
‘microbes gui peuplent d’ordinaire le canal digestif? Cette méme 
pénétration ne pourrait-elle pas se réaliser dans le courant d'une 
maladie; par suite des changements que cette maladie améne? 
Cet*envahissement subsidiaire de tout ou partie de l’organisme 
serait alors un épiphénoméne, sans relation nécessaire avec la 
marche de la maladie qui l’a amené. 

Dans cet ordre d'idées, Wurtz et Herman‘ ont établi que 
dans les viscéres profonds des cadavres pris au hasard dans les 
salles d’autopsie, 24 4 36 heures apres la mort, on trouve, 
dans la moitié des cas, le bacterium coli commune. 

Ces recherches ont été controlées par d’autres auteurs, 
notamment Malvoz’, de Rekowsky*, Marfan et Marot*. Tous 

1. Archives de médecine expérimentale, 1891. 


2. Manvoz, Recherches bactériologiques sur la fiévre typhoide, 1892. Mémotres 


Acad. méd. de Belgique. 
3. De Rexoysky, Archives des sciences brologiques de Saint-Pétersbourg, 1892. 
i Manrran et Manor, Gagelte hebdomadaire de médecine, n° 31 et 33, 1893. 
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admettent, sans le démontrer cependant, que l’enVahissement 
ainsi constaté a l’autopsie s’est effectué pendant la vie. 

D’aprés Lesage et Macaigne ', l’envahissement se réaliserait 
post mortem ; peut-étre commencerait-il dans les derniéres heures 
de la vie, par les voies biliaires; en tout cas, il serait lié aux 
deux facteurs suivants : altération ou trouble fonctionnel de 1’in- 
testin d’une part, ‘d’autre part virulence spéciale du bacterium 
coli. A coté de ces travaux de recherche systématique, la biblio- a 
graphie renferme un nombre considérable d’observations iso- 
lées, consignées dans une Revue de Wurtz ?. 

, Dans quelques-unes d’entre elles, notamment dans celle de 2] 
Hanot*, on a décelé le 6. coli dans une culture du sang ou des al 
organes profonds, faite sur le vivant. Outre que ces observations 
ne constituent que des faits isolés, nous ferons remarquer que, 
dans la plupart d’entre elles, on a établi une relation entre la 
présence du b. coli et état morbide. 

Partant du fait constaté par Wurtz et Herman et des idées 
de Lesage et Macaigne, nous nous sommes posé les deux ques- 

tions suivantes : 

1° L’envahissement de la circulation générale par les microbes 
intestinaux se fait-il pendant la vie ou apres la mort? | _.% 

2° Cet envahissement est-il lié a l’existence d’affections intes- 
tinales, c’est-a-dire d’altérations ou de troubles fonctionnels de 
Pintestin ? 

Pour répondre a ces questions, nous avons entrepris des 
recherches de deux ordres; |’étude bactériologique d’une série 
de cadavres et quelques recherches expérimentales. ° : 


I. — ErupE BACTERIOLOGIQUE DES CADAVRES * 


Nous avons cultivé la pulpe splénique des cadavres 4 un 
moment aussi rapproché que possible de la mort. Ce délai a varié 
entre 1/4 et 3/4 d’heure. Dans ces conditions, il nous a paru 
qu’ilne pouvait étre question d’un envahissement par putréfaction. 
La culture a 6té faite en gélatine et en bouillon. La rate était lais- 

4. Lesace et Macarcne, Archives de médecine expérimentale, 1892. 


2. Wortz, Le coli-bacille, Archives de médecine expérimentale, 1893. 


3. Hanor, Ictére hypothermique coli-bacillaire. Société de médecine et Gazette 
es pepe, mai 1894. 


. Cette étude a été faite ‘en hiver pendant les mois de novembre, décembre, 
ice février. 
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sée en place. Lors de l’autopsie complete, pratiquée en moyenne 
24 heures apres, nous avons de nouveau cultivé la rate incisée 
en un point différent. Souvent nous avons ensemencé aussi la 
pulpe du corps thyroide et le sang du coeur. 

La culture de la rate immédiatement apres la mort a été faite 
"25 fois. La culture de la rate a lautopsie a été pratiquée chez les 
25 mémes cadavres; nous yajoutons deux observations supplé- 
mentaires. ‘ 

Nous avons cultivé 41 fois le corps thyroide et 12 fois le sang 
du coeur. 


Les tableaux suivants donnentle résumé de nos constatations: 


I. — Observations ov le B. coli a été trouvé dans la rate, immé- 
diatement apres la mort. 
SS SSS SSS 


ETAT 
DIAGNOSTIC ANATOMIQUE de 


L INTESTIN 


RENSEIGNEMENTS 


CLINIQUES 


¢ 
Diarrhée intense. 
Pas de diarrhée. 

Pas de diarrhée. 

Diarrhée. 

Diarrhée septique. 
Diarrhée prolongée. 
Diarrhée modérée. 


Myocardite chronique. Stase........... ...| Aucune lésion apparente. 
Carcinome vésical. Ammoniémic......... — 

Néphrite chronique. Urémie ............. — 
Carcinome) ductoles sac..ciis temtsielsies oe — 
Garcinome de V’estomac............50-2-s| — 

Infection puerpérale et septico-pyémie.,... Injection. 
Insuffisance mitrale: Stases... cee... Stase intestinale. 


(Higeyirte |! onp acento. Goecone no 
Néphrite chronique. Urémie ..... 
Tubercuiose pulinonaire...... 


Néphrite chroniqugy Urémie 


Aucune lésion. 


Entérite catarrhale. 
Aucune lésion apparente. 


Pas de diarrhée. 
Pas de diarrhée. 
Diarrhée intense. 
Diarrhée modérée. 


. 


Il. — Observations ow le B. coli a été trouvé dans la rate du 
* cadavre a Vautopsie et pas de suite apres la mort. 


MICROBES OBSERVES 
EE 


DE SUITE 


MOMENT 
DIAGNOSTIC de de 


A L’AUTOPSIE 


LW’AUTOPSIE L°?INTESTIN APRES LA MORT 


Aucune lésion, Streptoc. pyogen. | Coldet bacill.liquét. 


Erysipéle gangre- 
ci ec aa ee od ait) TRG mort. | Pas de diarrhée. 


DEVE ie occ 
a 

\Inject. intestinale. B. Colt. 

( Diarrhée. 

| patérite tubercul. 

{Diarrhée notable. 


Insuffisance car-] ; 4 hig 


3. Coli. 
Tubercul.pulmon.| 28 h. f 


B. Colt. 


\ Uleére tuberculeux. 
| Pas de diarrhee. 
| 


Tubercul.pulmon.|26 h. 


- 
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II]. — Observations oi les cultures de la rate ont donné des résul- 
tats différents au moment de Vautopsie et immédiatement ares. la 
mort. le résultat étant pasitif dans les deux cas. 


ETAT MOMENT® RESULTAT eye 
DIAGNOSTIC de de 4; a 
L7INTESTIN , L7AUTOPSIE SS EN aL: L’AUTOPSIE 
| ———————_| 
Myocardite. Stase.}| Rien a noter.  h. ap. la mort.|B. Coli et staphy/. B. Coli. 
° ho # pyog. ; 
Septico-pyémie.. . Injection. 48 h. _ B. Coli vares, |B. Coli nombreux, 
i ; stiphyl.nombreux.| Staphyl. rares. 
Insuffisance — mi- ; 


tral@svs)eis2s easy Stase. 2% h. B. Coli et staphyl. B. Coli. 
Néphrite chroni- 3 


Rien @ noter. é B. Coli et staphyl. B. Coli. 


IV. — Observation ott B. coli.a été décelé seulement dans le sang du cour. 


AGNOSTIC MOMENT : RENSEIGNEMENTS 
DEAN : ETAT DE L?INTESTIN 
ANATOMIQUE DE L’AUTOPSIE CLINIQUES 
Tubercul. pulmonaire..|9 heures aprés la mort.| Ulcéres tuberculeux. Diarrhée notable. 
» 


V.— Obser vations ott le B. coli a été décelé seulement-dans le corps 
tha yroide (dans sept autres cas tl était constaté dans le corps 
thyroide en méme temps que dans la rate.) 


DIAGNOSTIG MOMENT oe ates he dy | RENSEIGNEMENTS: | 
ve \ETAT DE LINTESTIN 


ANATOMIQUE DE L’AUTOPSIE£ CLINIQUES 


Pas de diarrhée. 


* 
Pneumonie franche....| 38 h. aprés la mort. Rien a noter. 


* 


Insuffisance mitrale . | : | 
POSS Rene ae 25 +h, \ | 
*. 


VI. — Observations ow le B. coli n'a été décelé ithns | aucun organe. 


DIAGNOSTIC MOMED ENSEIGNEMENTS 

i tED ETaT DE Winvestin| RENSHIGNEMENZS | 
ANATOMIQUE DE L°?AUTOPSI£ CLINIQUES 

cae et ee ee ee | 
Tuberculose pulmon...| 48 h. aprés la mort. | Ulceéres tuberculeux. Diarrhée. | 
Carcinome de Pestomac. 22h. —_— Rien a noter. Forte diarrhée pr rolongée | 
Syphilis cérébrale.. 20 h, — — Pas de diarrhée: | 
Hémorragie intestinale.| 23 h. —_ _ . 
Carcinome de l’estomac.} 25 h. _— Péritonite séro- Diarshée'< continue | 
fibrineuse. \ intense. } 
Tubercul. eae ce 24 hb. a Rien a noter. Pas de diarrhée, | 
Choléra asiatique......| 17 h. = Lésions cholériques. Choléra alzide. | 


Remanque: — Dans cing de.ces sept observations | la culture du corps 
thyroide n’a pas été faite. 
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* 
La premiére conclusion qui se dégage de notre étude est que 
nous avons constaté dans 11 cas (iableag I), immédiatement 
apres la mort, la présence du b. coli dans la rate: La seule inter- 


_prétation rationnelle, ¢’est qu’il y a été amené par la circulation 


pendant la vie. 
Si nous étudions comparalivement les cultures de la rate. 


faites au moment de la mort et les cultures faites a l'autopsie, 


nous constatons que dans quatre observations seulement, le 
b. coli a été trouvé dans la rate a l’autopsie. alors qu’au moment 
de la mort les cultures ne l’avaient pas décelé. Il semble tout 
naturel d’expliquer ce fait en admettant un envahissement post 
mortem. Nous repoussons cette explication. 

Tout d’abord on peut se demander a priori pourquoi, si ]’en- 
vahissement est cadavérique, il ne s’effectue pas chez tous les 
cadavres autopsiés dans les mémes délais ou plus tard encore. 
Ensuite, si le b. coli franchit les barriéres intestinales seulement 
apres la mort, il doit se propager de proche en proche, ou bien 
suivre les voies lymphatique ou sanguine. Or, dans des recherches 


analogues, Malvoz' nel’a rencontré ni dans le Jiquide péritonéal, 


hi dans Jes veines mésentériques, ni dans les ganglions. 

De plus nous n’avons nullement besoin de l’hypothese d'un 
envahissement cadavérique pour expliquer les résultats consi- 
enés dans le tableau Il. En effet, si nous étudions bactériologi- 
quement la rate au moment de la mort et au moment de l’au- 
topsie, nous rencontrons des différences considérables : 

a), A Vautopsie les bouillons se peuplent toujours plus rapi- 
dement et plus énergiquement qu’au moment de la mort. 

b) Sept fois sur onze cas positifs, nous observons ce fait vrai- 
ment étrange que l’ensemencement direct en gélatine restait 
stérile au moment de la mort, alors qua l’autopsie il se montrait 
fertile. (Disons en passant que sans la culture en bouillons, 
nous aurions conclu a l’absence de b. coli dans ces cas). 

c) Quatre fois au moment de la mort, nous constatons une 
association du b. coli et de staphylococcus, eta Vautopsie le b. coli 
est presque seul constaté (tableau III). ’ 

En résumé, il apparait que dans les heures qui separent la 
mort du moment de l’autopsie, il se fait une multiplication des 
bacilles du groupe coli existant dans la rate au moment de la 


4. Matyoz, loco ctlato. 
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mort. Cette multiplication (associée peut-étre a une vitalité indi - 
viduelle plus grande) peut étre assez considérable pour assurer a 
ces bacilles la’ prédominance exclusive au bout d’un certain 
temps, alors qu’au moment de la mort on les trouvait associés a 
d’autres espéces. 

On admettra parfaitement dés lors que l’on décele le b. coliau 
moment de l’autopsie, alors qu’au moment de la mort on ne 
lavait pas trouvé, sans qu’il soit besoin de recourir al’hypothése 
d’un envahissement post mortem. . 

Disons aussi dés maintenant que cesontsurtout nosrecherches 
expérimentales qui ont déterminé notre maniére de voir sur cette 
question. 4 

Si nous recherchons maintenant les causes déterminantes de 
Venvahissement pendant la vie, nous voyous que cet envahisse- 
ment n’est nullement Jié a la présence de maladies a localisation 
intestinale. Dans plus de la moitié de nos cas positifs, l’examen 
macroscopique ne révélait l’existence d’aucune lésion, et pendant 
la maladie on n’avait observé aucun trouble fonctionnel de Vin- 
testin. D’autre part, plusieurs fois l’autopsie montrait l’existence 
de lésions notables, d’ulcérations tuberculeuses, par exemple, la 
diarrhée avait été forte et prolongée, et nos cultures restaient 
stériles. Evidemment, il est possible que les conditions détermi- 
nantes de l’envahissement se rencontrent au maximum dans les 
entérites primitives (choléra nostras, infantile. ..): nous ne contes- 
tons pas cela, mais nous insistons seulement sur ce fait que ces 
conditions se rencontrent aussi en dehors de ces affections. 

Quelle est la fréquence de 'envahissement ? 

Nous avons constaté la présence du b. coli de suite apres la 
mort dans 11 cas sur 25. Si l’on admet, comme nous le 
croyons, que l’envahissement constaté a l’autopsie s’est effectué 
aussi pendant la vie, nous devons ajouter les observations dans 
lesquelles les cultures de la rate ont poussé seulement a l’au- 
topsie. Naturellement nous devons aussi tenir compte des obser- 
valions ou nous avons décelé le b. coli, non dans la rate, mais 
dans le'sang du cceur ou la pulpe du corps thyroide. Nous arri- 
vons ainsi 4 une proportion de 20 cas positifs sur 27 cas exa- 
minés. Mais il convient de faire remarquer que dans les 7 cas 
négatifs, examen n’a porté dans 5 cas que sur la rate exclusi- 
vement. Peut-étre, si le corps thyroide ou d'autres organes 
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.profonds avaient été examinés, le nombre des cas négatifs 
erat: il encore été réduit! Nous sommes ainsi’ conduit 4 nous 
* demander si l’envahissement de la circulation générale par les 
microbes intestinaux n’est pas un phénoméne en quelque sorte 
banal, se rencontrant dans la grande majorité des cas de mort 

naturelle, s’effectuant a un moment plus ou moins rapproché ou 
éloigné w la mort, et intervenant, a un titre quelconque, dans 
la terminaison fatale. 

» Les cultures du sang des gros vaisseaux et du cceur ont été. 
fréquemment stériles. — Le fail a été souvent signaleé. 

Les cultures du corps thyroide nous fournissent des résultats 
intéressants. Sur 11 cas, nous avons trouvé le b. coli 9 fois, et 
2 fois nous ne l’avions pas constaté dans la rate. Il n’y a Ja rien 
qui doive étonner; le corps thyroide est un organe richement 
vascularisé, eton sait que les travaux modernes lui attribuent un 
role important dans la défense de l’organisme contre les agents 

morbides (Abelous) '. 
A la suite de ces considérations, nous nous croyons autorisé 
a poser les conclusions suivantes: 

1° L’envahissement de la circulation générale et des organes 
profonds par les microbes intestinaux se réalise chez beaucoup 
de malades avant la mort; 

20 Il n’existe pas une corrélation étroite entre cet envahisse- 
ment etl’existence d’affections intestinales ; 

3° Il est probable que Jes microbes que |’on trouve dans les 
organes profonds, lors des autopsies pratiquées dans les délais 
habituels, y ont été amenés pendant la vie par la circulation 
(peut-étre y aurait-illieu de faire des réserves pour les périodes 
de forte chaleur) ; rls 

° Le corps thyroide parait étre, au méme titre que la rate, 
le foie, la moelle osseuse, un organe de dépdt pour les microbes 
en circulation dans le sang. 


I]. RecwercHEs EXPERIMENTALES. 

Dans les expériences qui suivent, il s’agit d’animaux (des 
lapins pour la plupart) qui ont été soumis a l’action d/irritants 
de V’intestin variés, de maniére & amener leur mort en un espace 
de temps déterminé. 


1. AngLous, Revue générale des sciences pures et appliquées, 15 mai 1893. 
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Aprés un certain délai, variable suivant les cas, les animaux « 


ont été autopsiés; le sang du ceeur et de la veine porte, la pulpe 
du foie et de la rate ont été ensemencés dans de nombreux bouil- 
lons; les bouillons ont été portés a V’étuve a 37°. S’ils se trou- 
blaient, on déterminait ultérieurement les especes par cultures 
sur les milieux habituels. *@ | : 


ib 


» 


SF 


.  Troislapins normaux. en pleine santé, sont sacrifiés brusque- 

ment. Les cultures des visceres profonds restent indéfiniment 

stériles. 
ees oil. 

Nous ayons tenu a contrdler sommairement les expériences 

de Wartz sur le choléra arsenical. 

On administre de l’arsenic a 3 lapins ; aux deux premiers, de 
la liqueur de Fowler en injections sous-culanées, au troisiéme, 
de Vacide arsénieux en ingestion. Mort entre 15 et 30 heures, 
Chez chacun de ces animaux, bon nombre de bouillons de cul- 
ture se troublent. Sur plaques on retrouve le bacillus subtilis, un 
streptocoque, le proteus vulgaris et le b. coli. 

Conclusion. Ces expériences confirment pleinement les résul- 
tats publiés par Wurtz’. , ’ | 


§ Il. 


Nous nous sommes demandé si d’autres irritants de V’intestin. 


n’avaient pas, comme l’arsenic, la propriété de provoquer le 
passage des microbes intestinaux dans la circulation. 

Nous nous sommes adressé d’abord a la cantharide et & la 
cantharidine. Nous avons administré l’une ou l’autre de ces 
substances par la bouche a1 chienet4 4 lapins. La mort est arrivée 
au bout de 6 jours, 24 heures, 20 heures, 5 jours, 12 heures. 

Autopsie presque immédiate. Chez tous les animaux elle 
réyele un catarrhe gastro-intestinal hémorragique violent. 

Chez un lapin qui a vécu seulement 12 heures, toutes les 
cultures sont restées ‘stériles. Chez les 3 autres et ied le chien, 
elles ont donné des résultats sensiblement analogues & ceux gui 
ont été consignés dans le § précédent. Attendu que ces cultures 


!. Wurtz, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, n 39 et 40, 1892. 
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** 
ont été faites & un moment tres rapproché de la mort, notis pou- 
vons conclure que /’ingestion de cantharidine a dose convénable 
détermine le passage des microbes intestinaux dans la circulation. 


om 


IV. 


Nous avons ensuite employé l’émétique, et les expériences 
que nous avons faites avec ce produit ont porté sur uti nombre 
beaucoup plus considérable d’animaux (27 lapins). —, 

L’émétique présente en effet beaucoup d’avantages sur la 


cantharidiné. Sa toxicité est infiniment moindre, sa solubililé 


notablement supérieure; on peut plus facilement graduer les 
effets 4 obtenir ; enfin on peut administrer par voie sous-cutanée. 

A. Nous nous posons d’abord la question suivante :_ 

L’émétique détermime-t-il le passage des microbes imtestinaux dans 
le sang pendant la vie? : 

L’expérience porte sur 7 lapins auxquels on administre de 
lémétique en injections sous-cutanées, de maniére & amener la 
mort en un délai de 2 1/2 47 jours. L’autopsie et aussi les cul- 
tures des visceres sont faites 4 un moment trés rapproché de la 
mort, méme chez quatre animaux alors que le cceur se contracte 
encore. L’autopsie montre l’existence d’un catarrhe gastro- 
intestinal assez intense, moindre cependant que la gastro-entérite 
déterminée par l’arsenic. ou lawantharide. 

Chez tous les lapins, la plupart des bouillons de culture se 
troublent, et nous y trouvons associées un certain nombre 
d’especes microbiennes qui toutes se rencontrent dans l’iatestin, 
ainsi que nous nous en sommes plusieurs fois assuré, 

_ Nous croyons pouvoir conclure de ces expériences que : ('émé- 
tique administrée en injections sous-cutanées, en espacant les doses de 
telle maniére que la mort arrive dans un délai miniinum de 2 1/24 
3 jours, déter'mine chez les lapins le passage des microbes itestinaux 
dans la circulation. 

B. 6 lapins sont intoxiqués par l’émétique, la mort arrive dans 
un délai maximum de 24 heures; autopsie presque immédiate, 
les cultures sont toutes stériles. : 

Conclusion : Chez les lapins intoxiqués par VPemétique, lorsque la 
mort arrive dans un délai de 2% heures, les cultures des organes pro- 
fonds et du sang restent stériles. ‘ioe 


+ 
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C. 9 lapins sont intoxiqués rapidement comme dans les expé- 
riences B. 

Apres leur mort, ils sont abandonnés dans une chambre a 
une température de 14 4 16° pendant les laps de temps respec- 
tifs suivants : 24 heures, 28 heures, 36 heures, 3 jours, 4 jours, 
4 jours 4/2, 5 jours 1/2, 6 jours et 9 jours; puis i] sont 
autopsiés. 

Lésions de putréfaction peu avancées. On cultive les visceéres 
profonds. Les bouillons abandonnés pendant un temps trés long 
a l’étuve ne se sont pas troublés. 

Conclusion : Chez les lapins intoxiqués par Uémétique, si Venvahis- 
sement du sang par les microbes intestinaux ne s'est pas effectué pen- 
dant la vie, il ne peut se faire que trés tardivement apres la mort. 

Ce sont ces faits auxquels nous faisions allusion dans les 
conclusions de l’étude bactériologique des cadavres (page 6). 
Lorsque nous constatons que chez des lapins dont l’intestin a été 
irrité,dontles cadavres ont été exposés dune température moyenne 
de 15°, la rate aprés 5, 6, 9 jours méme, ne renferme pas de 
microbes intestinaux, il nous semble difficile d’admettre que 
chez des cadavres humains abandonnés pendant 24 ou 36 heures 
4 une température en dessous de 5°, ’envahissement de la rate 
puisse se faire post mortem. 

D. 5 lapins sont intoxiqués lentement par ’émétique comme 
dans ied expériences A. Aprés laymort, on abandonne les cada- 
vres pendant 4 jour 1/2 & 2 jours, a la température de 15°. 
Alors seulement on fait l’autopsie et les cultures. La plupart des 
bouillons se troublent, et dans les plaques nous ne retrouvons 
exclusivement que le b. coli. ; 

Conclusion : Chez les lapins intoxiqucés lentement par lémétique, le 
b. coli amené pendant la vie dans les organes profends, pullule apres 
la mort et étouffe les espéces associées. 

Remarque. — Chez les cadavres humains nous avons pareil- 
lement constaté aprés la mort la réduction des especes micro- 
biennes et la prédominance du b. coli (page 6). : 

En résumé. — Nos expériences sur l’intoxication par |’émé- 
tique établissent les points suivants : 

Chez les lapins : A. L’intoxication lentement mortelle détermine 
Venvahissement de la circulation par les microbes intestinaux pendant 
la vie. 
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B. L’intoxication rapidement mortelle ne détermine pas cet enva- 
hissement. 


C. Si Venvahissement de Vorganisme par les microbes ne s'est pas 

_ produit au moment de la mort, il ne s’opéere que tres tardivement sur 
le cadavre intact. 

D. Le B. coli ayant envahilorganisme pendant la vie se multiplie 

dans les organes apres la mort et prédomine sur les especes associées. 


REFLEXIONS 


Nous croyons avoir démontré que !’envahissement du sang 
et des organes profonds par les microbes intestinaux se réalise 
chez un grand nombre d’individus avant la mort. De plus, on 
ne peut voir dans ce fait rien de spécifique, c’est-a-dire qu’on ne 
peut faire de cet envahissement un symptome exclusif, spécial 
a certaines maladies microbiennes a localisation intestinale pri- 
mitive. 

Quelle est l’importance pratique de ces conclusions? 

En terminant leur mémoire, Wurtz et Herman' faisaient 
remarquer, qu’en tenant compte de la présence si fréquente du 
B. coli dans les organes des cadavres morts d’affections quel- 
conques, i] ne fallait accepter qu’avec réserve les résultats d’au- 
topsie attribuant au B. coli la cause de la mort. Cette conclusion, 
nous l’avons corroborée en établissant, par des fails cliniques et 
expérimentaux, que dans les organes ot la circulation |’a amené, 
le B. coli pullule aprés Ja mort et étouffe les especes associées. 
Une observation récente de Charrin et Veillon ® est sous ce rap- 
port typique. Mais il y a plus. Attendu que l’infection des organes 
profonds par le B. coli, constatée a Vautopsie, se fait, dans la plu- 
part des cas, sinon dans tous, pendant la vie, nous nous croyons 
en droit de donner a la conclusion de Wurtz et Herman une 
portée plus considérable et de la formuler ainsi : 

On ne peut se baser uniquement sur la présence du B. coli dans le 
sang et les organes profonds, alors méme quelle est constatee avant la 
mort, pour établir une relation entre ce microbe et la maladie. 


4. Worrz et Herman, loco citato. io ; 
2. Cuarrin et VEILLoN. Comptes rendus de la Soc. de Biol., 5 janvier 1894. 
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‘4 ESSAIS DE VACCINATION AN TIRABIQUE 


; AVEC LE VIRUS ATTENUE PAR LA CHALEUR « 
Par MM, E, PUSCARIU er M. VESESCO 


(Travail de VInstitut antirabique de Jassy.) 
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Personne ne doute plus aujourd’hui de l’efficacité de la 
méthode de vaccination antirabique créée par M. Pasteur, et nous 
en avons tiré les meilleurs résultats ici, dans une pratique de3 ans 
et demi, pendant lesquels nous avons traité 460 personnes. Elle 
présente pourtant quelques inconvénients, sensibles surtout dans 
les instituts mal pourvus de ressources: la stérilité,des moelles 
est difficile 4 obtenir; leur diminution de virulence dépend de la 
marche de la dessiccation, qui dépend a son tour-de la tempéra- 
ture, de l'état hygrométrique de lair et de la grosseur du frag- 
ment. Enfin Pobligation d'avoir en réserve ce qu’il faut nde 
moelles pour parer 4 l’imprévu “augmente les dépenses, souvent 
en pure perte. C’est pour ak te nous avons entrepris, avec 
la collaboration de M. le D' Lebell, assistant de l'Institut, une 
série de recherches destinées & obvier & quelques-uns de ces 
inconvénients. _ . ee ‘ 


* a 


1. Essais DE VACCINATION AVEC DES EMULSIONS DE VIRUS FIXE 
CHAUFFEES a 80°. 


: : 4 
_ Le point de départ de ces essais a €lé une observation faite 


par Pun de nouset M. Babes *, sur la possibilité de vacciner avec 
une émulsion de virus fixe chauffée 4 80°, et appliquée a doses 
croissantes. Nous avons commence par répéter l’expérience sur 
une plus large échelle. Un cerveau de lapin, mort de rage, est 
trituré dans un mortier avec 100 c. c. d’eau stérilisée; l’émulsion, 
fillrée au travers d'un linge stérilisé, est maintenue 15 minutes 
dans un bain-marie & 80°. ; 
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ire Expérience. — Trois chiens recoivent quotidiennement, pendant 
10 jours, des doses de cette émulsion commencant par 5 c. c. pour arriver 
a 50 c. ¢. Le 7° jour du traitement, ils sont infectés par trépanation avec le 
virus des rues, en méme temps qu'un chien de controle et deux lapins. Ces 
trois animaux meurent de rage 16 et 17 jours apres l'infection. Sur les 
chiens vaccinés, deux résistent; le 3° meurt de rage le 24° jour aprés 
Vinfection. 

2° ExprérreNceE. — Deux chiens et deux lapins de controle recoivent par 
trépanation du virus des rues. Lés chiens subissent ensuite le méme traite- 
ment que ceux de la premiére expérience. Les deux lapins meurent 25 et 
27 jours aprés la trépanation; l'un des deux chiens meurt rabique 30 jours 
aprés J’infection; Tautre chien était mort le 27° jour, sans symptomes 
rabiques. . 

3° Expirience. — Le 15 mars 1893, trois chiens recoivent le méme trai- 
tement que ceux de la premiére expérience ; trois autres recoivent, pendant 
deux périodes successives de 4 jours, 3, 10, 15, 20 c. c. d’émulsion chauffée 
a 80°; puis, aprés un repos d’un jour, et pendant 5 jours, 10 c. c. de la 
méme émulsion. Le 30 mars, tous ces chiens, et un chien et deux lapins de 
controle, sont inoculés, dans la chambre antérieure de l’@il, par le virus des 
rues. Les animaux de contréle meurent de 18 a 21 jours aprés linfection. 
Trois des sim vaccinés meurent rabiques, dont un de la premiére série et 
deux de la seconde. Les trois autres restent bien portants. 

4° EXPERIENCE. — Onze chiens sont injectés, le 29 décembre 1893, par du 
virus ades rues dans la chambre antéricure de l’eil. Neuf d’entre eux 
recoivent en 15 jours les doses suivantes d’émulsion chauffée : 5, 10, 15, 20, 
40, 15, 20, 10, 15, 10, 10, 10, 10, 10 c. ce. Les deux autres restent comme 
chiens de controle. Ges derniers meurent du 23° au 24° jour apres l’infection. 
Parmi les autres, cing meurent de 25 a 28 jours aprés l’infection, quatre 
restent bien partangs. 

; 


Les émulsions chauffées a 80° sont donc impuissantes a vac- 
ciner siirement les chiens contre la rage; mais comme leur bon 
effet n’est pas douteux, apres les expériences qui précédent, nous 
les avons fait entrer peu a pen comme adjuvants du traitement 
de M. Pasteur, et nous les substituons maintenant au bouillon 
danslequel sont émulsionnées les moelles. Voici quelques chiffres 
donnant une idée des résultats de cette pratique : 

Du 6 aout 1891 au 16 juillet 1893, ons’est contenté d’injecter 
10 c. c. d’émulsion chauffée dans le cas de morsures graves 
faites par des loups. Il ya eu une mort survenant plus de 15 jours 


‘apres le traitement, sur 244 traités, soit 0,41 0/0. — Da 13 juil- 


let 1893 au 24 novembre 1893, on a préparé avec de |’émulsion 
chauffée toutes les moelles 4 partir de celle de 4 jours, Morta- 
lité 0, sur 47 traités. — Du 25 novembre 1893 jusqu a avjourd’hui, 
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toutes les moelles étant préparées avec l’émulsion chauffée, i] y 
a eu 169 traités, n’ayant fourni aucune mort. 

Il faut attendre que cette statistique porte sur un plus grand 
nombre de cas pour en tirer une conclusion solide. On voit pour- 
tant des A présent que cette introduction de l’émulsion chauffée 
dans le traitement améne de bons résultats, puisque, sur 215 cas, 
la mortalité a été nulle. P 


Il. Essais DE VACCINATION AVEC DES EMULSIONS DE VIRUS FIXE — 
CHAUFFEES A DIVERSES TEMPERATURES. 


Les résultats obtenus avec !émulsion chautfée a 80° nous 
ont fait penser 4 étudier les propriétés virulentes d’une échelle 
d’émulsions chauffées & diverses températures, dans |’espoir d’en 
lirer un nouveau systéme de vaccination. Voici le résumé des 
recherches que nous avons faites dans cette direction : 


ire Expérience. — Le 19 février 1894, le cerveau d’un lapin mort de rage 
a virus fixe est émulsionné dans 100 c. c. d’eau stérilisée, et l’émulsion est 
partagée entre neuf éprouvettes, qu'on laisse dix minutes dans un bain-marie 
chauffé aux températures marquées au tableau ci-dessous. Aussitot aprés on 
jnocule 3 gouttes du liquide de chacune de ces éprouvettes aux lapins de la 
colonne n° 3; leur sort est inscrit dans la colonne n° 4. 


Eprouvettes. Températures. Lapins. Résultats. - 
4 80° I Survie. . 
2 70° il — 
3 60°! i — we 
4 SORRL a IV et V Morts au bout de {4 jours 1/2. i 
5 450 VI et VII _— _ 44° — 
6 40° VIII et 1X _ — 10 — : 
if 35¢ X et XI — — 9 jours 1/2." ¥ 
8 30° XII et XHI — - 9S =) Grae 
9 Non chauffée. XIV — = oi 


a 
Le virus est donc tué entre 50 et 60°, et sa destruction est 
précédée d’une atténuation sensible. Une seconde expérience, 
faile le 5 mars, a donné & peu pres les mémes résultats. 
Voici maintenant ce qu’a donné cette échelle de substances 
virulentes dans la vaccination des animaux : 


2° ExpERIENcE. — Le 18 mars, 10 chiens sont infectés par voie intra. 
oculaire. [ls forment trois groupes. 

Le premier, composé de 4 chiens, regoit par jour deux injections de 
2 grammes chacune, des émulsions 2 a 9, en répétant chaque matin le der- 
nier numéro de la yeille : par exemple, le 4°" jour 2 et 3; le lendemain 3 
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et 4, et ainsi de suite. On recommence ensuite une série de 2 49 sans repé 
tition; on termine par une derniére série identique 4la premiere. Ces quatre 
aitiens sont restés bien portants. 

Un second groupe de 4 chiens a subi la premiére série de vaccinations 
comme le groupe précédent. Pour la seconde série, au lieu d’aller de 2 a 9, 
on est revenu de 9 a 2. Deux de ces chiens ont succombé, le premier a 
une maladie intercurrente, le second a la rage, 24 jours aprés Vinfection. 

Le troisitme groupe était celui des animaux de contréle, injectés, mais 
non vaccinés. Ils sont morts 20 et 22 jours aprés l’infection. 


Le. traitement s’est donc montré efficace. Pour l’abréger, nous 
i avons appliqué d’une maniére plus intensive dans l’expérience 
suivante : 


3° Experience. — Le 20 mai 1894, 9 chiens sont infectés dans la 
chambre antérieure de l’ceil avec le virus des rues. 8 d’entre eux sont 
ensuite soumis au traitement suivant : 

Le premier jour, on leur injecte 2c. c. de chacune des émulsions de 1 a 4 
Le second, on leur injecte de méme les émulsions de 4 4 9. Le troisiéme 
jour, nouvelle série de 7 injections. Dans les quatre jours suivants, nouvelle 
série en repétant deux fois le méme numéro. Enfin, les six jours suivants, 
on injecte la série entiére. En tout 13 jours de traitement. De ces chiens, 
2 seulement meurent rabiques 20 et 25 jours aprés linfection. Le chien de 
controle était mort 18 jours aprés l’infection. 

4° Expérmence. — Analogue a la précédente et portant sur 10 chiens 
dont un, 'gardé comme animal de controle, meurt rabique, de méme qu- 
deux chiens infectés, puis vaccin’s. Un autre chien meurt d’une maladie 
intercurrente. Les six autres demeurent bien portants. 


On peut donc conclure qu'il est possible de préserver de la 
rage des chiens infectés par le virus des rues, en leur injectant 
des émulsions chauffées d’une moelle rabique. Il reste a étudier 
de plus prés cette atténuation produite par l’action de la chaleur, 
qui semble plus stire et plus réguliére que l’atlénuation produite 
par la “dessiccation, et dont Vutilisation ferait disparaitre 
quelques-unes des difficultés que rencontre l’emploi de la 


méthode Pasteur dans quelques Instituts antirabiques. 
(Décembre 1894.) 
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REVUES ET ANALYSES 


AMIDONS, DEXTRINE ET MALTOSE 


REVUE CRITIQUE @ 


Le spectacle auquel nous avons assisté en étudiant la saccharifica- 
tion de Vamidon ne laisse pas que d’étre curieux. Au début, le 
phénoméne semble simple; et Payen le résumeen disant : une mole- 
cule d’amidon devient par transposition isomérique, sans rien perdre 
ni rien gagner, une molécule de dextriné; puis celle-ci devient une 
molécule de sucre en s'ajoutant une molécule d’eau. Cette conception 
simplantait tout doucement dans la science quand arrive Musculus, 
qui la combat avec des expériences inexactes et mal intefprétées, 
mais en apportant une idée nouvelle, c’est que la saccharification est 
le résultat @un dédoublement : ce nest pas une seule molécule 
Vamidon qu'il faut envisager comme donnant successivement, par 
des actions indépendantes, quoique consécutives, une molécule de 
dextrine d’abord, une molécule de maltose ensuite : ce sont plusieurs 
molécules d’amidon groupées qui se séparent a la fois les unes des 
autres, pour donner les unes du maltose, les autres de la dextrine. 

Les travaux faits depuis nous ont conduit a faire, de ce groupe 
initial de molécules d’amidon, quelque chose de trés complexe et de trés 
volumineux, si nous voulons qu’il puisse suffire 4 expliquer la multi- 
tude de débris variés qu’il donne en se disloquant et en s’écroulant. 
La physionomie simple que présentait, 4 son entrée dans layscience,, 
Ja conception de Musculus,a donc aussi disparu ason tour, et les théo- 
ries qui veulent lui rester fidéles se représentent, dl’heureactuelle, la 
molécule d’amidon comme un livre plus ou moins gros, pouvant, 
s'effeuiller sous Paction de la diastase, et donner, em proportions 
variables suivant les cas, des feuillets de dextrine et des feuillets de 
maltose. Je me trompe : si nous avons le droit de parler de feuillets 
de maltose, parce que dansle maltose il n’y a que deux groupements de 
sucre C°l'?O0°,soudés par l’élimination d’une molécule d’eau, et repré- 
sentant les deux pages imprimées dos a dos sur le feuillet du litre, 
nous n’avons pas le droit de parler de méme des dextrines, que nous 
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savons étre plus complexes, et dont le poids moléculaire nous a paru 

comporter |’équivalent de 18 molécules de maltose: de sorte que, tou-: 

_ jours dans notre conception schématique, les dextrines seraient des 

| feuilles Wun livre in-18, qui resteraient intactes pendant lasaccharifi- 

* cation de ’amidon, pendant que d’autres feuilles se disloqueraient en 
feuillets de maltose. 

Cette coneeption, piss compliquée que les précedentes, n’est a son 

_« tour pas suffisante pour “ceux qui admettent que toutes Jes dextrines 

produites 4 diverses températures ne sont pas identiques et présentent 

4 des différences fonciéres. Il faut alors admettre qu’il peut y-avoir des 

_dextrines a plus de 18 feuillets, et une fois dans cette voie, on pent 

» aller aussi loin qu’on veut, suivant le degré d’importance quon 

; ajoute aux différences que Vexpérience reléve entre *les diverses 

dextrines. 

Il est bien entendu que c’est en gros seulement que j’expose la 

, théorie de la dislocation de la molécule d’amidon : je veux la débar- 

rasser des schémas un peu rébarbatifs sous lesquels on la masque 

) d’ordinaire. Ils n’en disent pas beaucoup plus long que notre repré- 

if sentation sous la forme.d’un livre, et ils sont beaucoup moins clairs. 

Je continuerai en disant que tous les savants ne sont pas d’accord sur 

~~ la fagon dont est broché le livre. Les diverses feuilles, lesdivers feuillets 

*  sont-ils simplement rapprochés par un peu de colle sur le dos de 
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j du jour de !’an? Ou bien sont-ils cousus, et dans ce cas le fil de cou- 
4 ture est-il de méme résistance partout? N’a-t- il pas, de place en place, 
* des points faibles ou il se brise plus volontiers? Voila une foule de 
questions qu’on s’est posees sans leur avoir encore trouvé autre chose 
que des embryons de réponses, et que nous passerons parsuite sous 
z silence: ; 
| * Toujours est-il que, dans cette conception, nous trouvons 4 la fin 
«© des différences qui n’existaient pas au début. Le livre qui nous sert 
de point de départ est implicitement supposé étre toujours le méme, 
c’est le groupement moléculaire d’amidon, le mot amidon représentant 
ry une individualité chimique aussi nette quela saccharose ou le chlorure 
de sodium. Et c’est ce groupement moléculaire supposé toujours iden- 
tique 4 lui-méme qui, en se disloquant de facons différentes, donne lieu 
a toutes les différences de quantité dans le maltose, de quantité et de 
qualité dans les dextrines, les différences de qualité étant rattachées 
.» au nombre de feuillets restés adhérents pour former une molécule de 
ces dextrines. Mais il est bizarre de voir, dans cette conception, 
y des différences dans le nombre des feuillets créer.des différences entre 
des’ dextrines, et ces différences s’effacer quand le livre est reconstitué 


la brochure, ce qui les rend aussi faciles 4 disloquer que des livres - 
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en entier. Qu’on ne croie pas que mon objection n’a de valeur que par 

‘l'image qui me sert 4 la traduire. On peut la recommencer avec lune 
quelconque des formes savantes données & la théorie de la dislocation 
de la molécule d’amidon : elle aura un autre énoncé, mais elle restera 
la méme, car elle revient a ceci : comment disparaissent, dans la RS 
molécule d’amidon, les différences que l’expérience découvre, et que la | 
théorie consolide entre les molécules des diverses dextrines? : 
Ce raisonnement nous conduit a rechercher s’il n’y en aurait pas © 
de pareilles dans les molécules d’amidon. Si nous en trouvons, voici 
ce que nous y gagnons, c’est qu’elles sont préexistantes 4 la saccha- 
rification, et que celle-ci n’est pas chargée de les expliquer. Peut-étre 
trouverons-nous quelque simplification dans l’aspect du phénomene, 
en essayant de marcher dans cette voie. Bien qu’elle n’ait pas été fré- 
quentée, je n’hésite pas 4 m’y aventurer. 


Il ’ 


Un fait apparait tout d’abord, quelespremiéres observations avaient 
laissé dans l’ombre :’ c’est l’'inégalité des divers amidons. O’Sullivan 
avait cru que l’extrait de malt n’agissait pas 4 la température ordi- 
naire sur ’amidon non gélatinisé. Baranetzky * a montré que cela n’était 
vrai qu’avec l’amidon de pommes de terre dont s’était servi O’ Sullivan, 
mais que les autres amidons étaient plus facilement attaquables, méme 
a froid. Lintner a donné les chiffres suivants pour les proportionsen * 
centiémes de l’amidon qui reste inattaqué lorsque, sans le gélatiniser 
4 avance, on le traite par le malt a différentes températures. 


Température d’attaque. Température de 

50° Bho 60° 65°  gélatinisation. or 
Pomme de terre.,.... 0.4 5.0 DT 90.3 65° 
Opse sett cet ere 12.4 533° 7 92.80. 86.9 80° : 
Maltiventi etre ee 29.7 58.6 92.1 96 .2 » s 
Malt touraillé......... 43.0 56.0 91.7 93.6 » 
Broment.. 2 ei we » 62.2 91.4 94.6 75-80° : 
Riz rig. Acer Sash eens Toi eats 6.6 Oral 497 31.4 80° 
Ma iste ee ieieten ee Od i » 48.5 54.6 Te 


On voit qu’il ne se dissout pas les mémes quantités des divers «© | 
amidons aux mémes températures. On voit aussi que le phénoméne n’a 
aucun rapport avec la température de gélatinisation, car l’amidon de 
pomme de terre, qui se gélatinise a 63°, est, 4 toutes les températures, 
méme a celle de sa gélatinisation, plus résistant que l’amidon d’orge 
qui se gélatinise & 80°. De méme l’amidon de riz, qui se gélatinise 
aussi a 80°, est trois fois plus résistant A 65° que l’amidon d’orge. 

Il yaplus, ces inégalités de résistance se*retrouvent dans un méme = 

1. Die Starkeumbild. Fermente in d. Pflangen. Leipzig, 1878. 
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granule, et c’est ici le cas de rappeler la fagon dont ces granules se dis- 
solvent a froid, tant sous l’influence de amylase que sous celle des 
acides, ou sous les deux actions combinées. Parfois l’attaque a lieu 
par la périphérie et concentriquement, révélant ainsi une homogénéité 
parfaite du granule : mais cela est rare. Le granule est en général cor- 
rodé irréguliérement, et prend, avant de disparattre, les formes les 
plus variables. D’autres fois, il se creuse, dés l’origine, de trous, de 
canaux ou de fentes radiées irréguliéres, témoignant de l’existence de 
places ou de régions de moindre résistance, et confirmant ainsi les 
idées les plus récentes sur la constitution du globule d’amidon, idées 
@aprés lesquelles le granule ne s’accroitrait pas seulement par intus- 
susception, comme le croyait Newgeli, mais aussi par recouvrements 
successifs, de fagon que sa surface présente des régions inégalement 
tassées et inégalement compactes. 

‘Il est bien entendu que si on chauffe ou si on gélatinise, ces diffé- 
rences dans le degré d’agrégation doivent tendre 4 disparaitre. Elles 
n’atteignent pas la molécule chimique: l’amidon plus ou moins cohé- 
rent reste de |’amidon, et s’il passe a la cellulose quand la cohésion 
a atteint et dépassé un certain degré, Payen nous a appris, comme 
nous l’avons signalé dans notre premiére Revue, la facon simple de 
revenir de la cellulose &l’amidon colorable par l'iode. D'un autre cdté, 
les observations de Fitz, de Grimbert, nous ont montré que l'on pou- 
vait également revenir del’amidon a la cellulose. 

Toutefois, si la gélatinisation ne fait pas disparaitre absolument 
toutes les différences de compacité dans les diverses parties du gra- 
nule, puisqu’on les voit reparaitre quand on refroidit l’empois, elle les 
atténue sensiblement. I] y a encore des différences dans le degré de 


résistance des divers empois 4 l’action d’une méme quantité de dias-. 


tase A différentes températures, mais elles sont moindres que celles 
que révélent les nombres de Lintner, reproduits plus haut, entre les 
divers amidons non gélatinisés. Je ne sais pas de travail fait spécia- 
lement sur ce sujet, et dont je pourrais citer les résultats. Je ne m'ap- 
puie que sur ce qu’enseigne l’observation courante des phénoménes de 
saccharification, et je ne crois pas qu’aucun chimiste connaissant ce 
sujet conteste mes conclusions. 

Pour faire disparattre toute différence dans le degré de compacité 
des divers amidons et des diverses parties d’un méme granule d’amidon, 
il faut avoir recours a l’action des acides, naturellement dans les condi- 
tions ou ils ne fournissent pas de glucose ou en donnent peu, c’est- 
a-dire en les faisant agir 4 froid sur de l’'amidon cru, et en laissant a 
Vaction, lente dans ces conditions, le tempsde s’accomplir. Oa tombe 
alors sur l’amylodextrine de Negeli, produite en laissant en contact, 
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pendant quelques mois, de l’amidon cru avec une solution contenant 
environ 12 0/0 d’acide chlorhydrique. Rien ne change, en apparence, 
jusqu’au 20° jour : gs on voit peu a peu le granule se disloquér, ne 
plus se colorer qu’en violet par liode, puis en rouge brun,. puis 
en jaune rougedtre. Une partie passe en solution : l'autre, qui repré- 
sente une fraction notable de l’amidon employé, reste comme résidu. a 
On la purifie en jetant sur un filtre, lavant 4 fond, et redissolvant 
dans l’eau chaude. En refroidissant 4 0° la solution, il se précipite une a 
poudre brillante, formée de sphérocristaux analogues 4 de Vinuline, 
et dont Vhomogénéité est évidemment trés grande. Leur pouvoir 
rotatoire est de 206° et leur pouvoir réducteur est de 10 environ, 
ce dont on pourrait conclure qu'il y a enviren 15 0/0 de maltose. Mais * 
Brown et Morris regardent ce corps comme un composé défini, 4 cause 
desonaspect cristallin, et de ce qu’onne le dissocie ni par précipitation 
fractionnée ni par dialyse. En outre il n’est pas fermentescible. Peu 4 
importe du reste, au point de vue auquel nous nous sommes placés, 7 
qu’il contienne ou non du maltose. Il suffit qu’il y ait une forte propor- 
tion de matiére jouissant des propriétés des dextrines, mais pourvue 
d’une homogénéité que les dextrines ne possédent pas. ; q 
[1 est bien entendu que ce dont je parle ici, c’est de Vhomogénéité 
physique, c’est du degré de ¢ohérence, de quelque chose d’analogue oa 
au degré de coagulation. La caséine coagulée et la caséine en suspen- | 
sion dans le lait, l’albumine de l’ceuf cuit et celle de l’ceuf cru sont a 
encore de la caséine et de l’albumine, et toutes les chinoiseries qu’on Rs, . 
a accumulées autour de l’interprétation de ces phénoménes n’ont fait 
que les compliquer sans les rendre plus clairs. Tout ce que je veux 4 
dire, c’est qu’il y aentreles divers amidons ou les diverses Qerties d’un j 
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sméme amidon des differences analogues. Je n’aborde pas pour le 
moment la question de savoir comment se produit cette condensation, 


ce’ rapprochement des molécules. Y a-t-il seulement soudure par a 
attractions mutuelles, 4 la fagon du mode de rapprochement des 4 
molécules dans un cristal? Y a-t-il adhésion moléculaire entre des a 
molecules hétérogénes, 4 la facon de l’eau qui s’attache au verre ou ‘ih 


de ia matiére colorante qui se fixe sur un tissu? Y a-t-il soudure chi- 
mique, par élimination d’une molécule d’eau comme dans le cas de la 
soudure d'une molécule de glucose et d’une molécule de Iévulose pour 
faire une molécule de saccharose, ou par un autre mécanisme? C’est 
ce que je ne recherche pas pour le moment.Tout ce que je voudrais, 
cest faire accepter que ces modes de jonction, quels qu’ils ‘soient, sont 
plus ou moins solides, plus ou moins résistants, que la gélatinisation 
ne les fait pas tous disparaitre, et que e’est dans l'amylodextrine de 
Negeli, encore plus que dans l’amidon soluble, qwils sont ae plus 
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uniformisés. Le jour ot on aurait un amidon cristallisé, les liens de 
Jonction existeraient peut-étre encore, mais leurs différences auraient 


disparu. 
ve 


it 


* a 

Cela posé, voyons comment se traduisent ces inégalités dans la 
cohésion, quand on fait intervenir la diatase de V’orge, et pour cela, 
commen¢ons par cette amylodextrine homogéne dont nous venons de 
parler. Ici, le résultat est trés net : sous l’influence de l’amylase, 
Pamylodextrine se transforme intégralement en maltose : le pouvoir 
rotatoire tombe rapidement de 206° a 191°, et il n’y a dans le résidu 
aucune trace sensible de dextrine. De plus, la loi d’augmentation du 
maltose est la loi générale de l’action des diatases, Ja loi logarithmigue. 
Quand la quantité @action est, 4 chaque instant, proportionnelle a la 
quantité dematiére pouvant subir cette action, la quantité.de matiére 
transformée augmente proportionnellement au logarithme du temps. 
Or c’est ce qu’on vérifie assez nettement' sur la courbe donnée par 
Brown et Morris dans leur mémoire sur la saccharification de lamylo- 
dextrine. En somme, nous avons 1a un phénoméene simple, tout a fait 
assimilable au phénoméne d’interversion du saccharose, c’est-a-dire 
d’un produit pur, toujours identique a lui-méme dans toutes ses 
parties. L’amylodextrine semble lui ressembler 4 ce point de vue, et 
ne nous fournit aucune trace de ces dextrines résiduaires qu'on obtient 
avec les empois dans les conditions ordinaires, 

Si ces dextrines traduisent des différences dans le degré de gélati- 
nisation des divers amidons par l'eau bouillante, on devrait, il semble, 
relever entre les divers empois, traités par une méme quantité 
d’amylase, des différences analogues a celles que nous avons vu sortir 
plus haut des expériences de Lintner. Je ne sache pourtant pas que 
Yexpérience ait été faite, et il faut dire qu’elle serait plus difficile 
qu’avec l’amidon cru. Quand l’empois est liquéfié, ce qui arrive au 
bout des 2 ou 3 premiéres minutes de contact avec l’amylase, il est 
presque impossible de séparer la dextrine qui augmente de l’'amidon 
qui n’a pas encore disparu. Les deux se précipitent ensemble sous 


1. La formule de l’action est y = yo e— **, ou ¢ est le temps, compté a partir 
du moment oula quantité y d’amylodextrine était yo; A doit ctre une constante 
si la formule est applicable, Or, sur la courbe dressée par Brown et Morris, on 
trouve, en prenant pour y et yo les pouvoirs rotatoires a Vorigine et au temps 7, 
et en prenant la diminulion d’amylo-dextrine comme mesurée par la diminution 


_ des pouvoirs rotatoires, K = 0,36 pour ¢= 5 minutes, de m’me que pour /= 10, 


c’est-a-dire pour la période de la réaction pendant laquelle les mesures sont les 
plus précises. En deca, le temps est trop court : au dela, la réaction trop lente. 
On arrive aux mémes conclusions en partant des nombres de Kjeldahl. (Medde, 
lelser fra Carsberg laboratoriet, 4879.) 
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action de Valcool, et ont des propriétés physiques ou chimiques trop 
voisines pour quel’analyse du mélange soit possible. 

Il faut done renoncer jusqu’’ nouvel ordre a apprécier autre- 
ment qu’en gros, ainsi qu’on le fait par Vexpérience journaliére, les 
différences qui existent certainement entre les divers empois d’amidon, 
au sujet de leur résistance a l’action de amylase, et qui doivent se 
traduire par un retard dans la saccharification des portions d’amy- 
locellulose les plus cohérentes, et méme éventuellement par un arret 
au niveau dextrine pour les parties les plus compactes. Nous voyons 
ainsi apparattre dans un ordre logique toute la série des phénoménes 
de la saccharification : au premier abord la liquéfaction de l’empois, 
irés rapide, presque instantanée, qui est la destruction de l'état 
muqueux, la dissolution d’un coagulum analogue a celles qu’aménent 
dans un coagulum de phosphate tribasique de chaux quelques gouttes 
d’acide ou de citrate d’ammoniaque; puis la saccharification com- 
mence sur les portions les plus labiles de l’empois : 4 mesure que celles-ci 
se transforment en dextrine d’abord, en isomaltose et en maltose ensuite, 
de nouvelles masses amylacées sont attaquées, et fournissent leur con- 
tingent de dextrine et de sucres. Ce n’est guére qu’au moment ou l’iode 
ne donne plus de réaction que l’amidon a disparu; mais alors il reste 
encore des dextrines provenant des portions les plus .difficilement 
attaquables, et dont quelques-unes sont tellement lentes a disparaitre 
qu’on les retrouve comme résidu a la fin de l’opération, lorsqu’on 
Yinterrompt au moment ot sa premiére rapidité a cessé, et ot le 
mélange semble devenu inerte. En réalité l’action s’y continue plus 
lente, surtout si l’amylase active y est protégée contre l’oxydation 
ou la coagulation par la chaleur, car ‘si elle se détruit pendant la 
réaction, non par suite de la réaction elle-méme, mais par suite des 
circonstances qui l’accompagnent, il- ne faut pas s’étonner que la 
saccharification s’immobilise et s’arréte & un niveau donné. 

Cette conception qui établit, entre le point de départ et le point 
d’arrivée, toute une série de gradations insensibles et quilaisse prévoir 
une foule d’états d’équilibre terminaux, est au premier abord en contra- 
diction apparente avec l’expérience qui nous montre, au contraire, 
dans les expériences de O’Sullivan, de Mercker, de Brown et Heron, 
toute une série d’échelons inégalement distants, mais tous d’une 
hauteur fixe et déterminée. Mais j’ai fait remarquer, lorsque j’en 
ai parlé, qu'il y avait une bonne part de poniasma zone dans ]’établis- 
sement de ces échelons : on les a trouvés parce qu’ on les a cherchés, 
qu’on s'est dita priori qwils devaient étre séparés les uns des autres 
par l’épaisseur d’au moins une molécule d’amidon, et peut-¢tre dayan- 
tage. C’est la théorie de la dislocation qui avait fait maitre cette idée : 
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d’une molécule d’amidon unique, mais complexe, il fallait faire sortir 
toutes les combinaisons que révéle l’expérience entre les proportions de 
dextrine et de maltose. La complexité de la molécule originaire 
d’amidon était nécessairement d’autant plus grande que les combi- 
“naisons de ses produits de dislocation étaient plus nombreuses; si on 
veut bien me permettre une comparaison, la molécule d’amidon était 
un cube de briques, dans lequel devaient entrer d’autant plus de 
briques qu’il y avait plus d’arrangements possible dans les produits de 
démolition; mais chacun de ces produits, maltose ou dextrines diverses, 
devait différer de celui qui s’en rapprochait le plus au moins de 
Pépaisseur d'une brique, c’est-a-dire d’une molécule C°H'° 0°. 

Dans la réalité, ce n’est qu’approximativement qu’on trouve ces 
différences, et c'est en donnant un coup de pouce aux chiffres qu’on les 
met d’accord avec lidée précongue. Nous avons du reste vu que le 
nombre des degrés intermédiaires qu’on établissait ainsi devenait 

-dautant plus grand qu’on y regardait de plus prés. Entre un escalier 
a& marches nombreuses et usées que révéle l’expérience, et le plan 
incliné qui résulte de notre conception, il n'y a pratiquement aucune 
difference. a 

L’interprétation que je propose ne se heurte donc a aucune contra- 
diction expérimentale, et a lavantage de faire disparaitre toutes les 
obscurités relatives aux dextrines. Elle ne nous en montre qu'une, plus 
ou moins difficile 4 saccharifier, mais toujours la méme, de méme 
qu’elle ne nous indique qu’un amidon, plus ou moins difficile 4 gélati- 
niser et 4 dextrinifier suivant son degré de cohérence, mais toujours 
semblable 4 lui-méme par ses propriétés chimiques. En cela, notre 
conception reste d’accord avec les enseignements de la cryoscopie, de 
la mesure du pouvoir rotatoire, de celle du pouvoir réducteur, qui 
tous nous disent : nous n’apercevons aucune différence entre les 
dextrines préparées a diverses températures et inégalement difficiles 
a saccharifier. 

C’est ici le moment de remarquer que ces dextrines différentes, 
dont l’interprétration a, soulevé tant de difficultés et fait naitre tant de 
théories, sont celles qui se produisent entre 64° et 70°, c’est-d-dire dans 
des limites étroites de température, précisément voisines de celle ot la 
diastasese coagule et se détruit sous l’action de la chaleur. Au-dessous 
de 63° et jusqu’a la température ordinaire, aucuned ifférence entre les 
dextrines produites. Au-dessus de 64 et jusqu’a 70°, trois dextrines au 
moins d’aprés O’Sullivan, qui est le plus modéré danss es évaluations, 
un plus grand nombre suivant d’autres savants, et c’est sur ces dex. 
trines de la zone dangereuse que s’appuient toutes les théories, car 
pour celle au-dessous de 63°, cela va tout droit, sans explication. 


eh 


. 


== - 


229 ANNALES DE [INSTITUT PASTEUR. 

Pour nous, ces dextrines au-dessus de 63° sont des dextrines en voie 
de dislocation physique, en voie de perdre leur état de coagulation. 5i 
on veut bien se rapporter 4 une Revue sur les phénoménes de coagu- 
lation, insérée dans ces Annales (t. VI. p. 584), on verra quwil peut y 
avoir coagulation méme dans un liquide ot il n’y a pas de précipité? 
Les dextrines difficiles 4 dissocier et 4 saccharifier doivent précisément 
dominer dans le mélange, quand la diastase est affaiblie par l’action 
de lachaleur,c’est-a-dire aux températures qui précédent sa destruction. 
Plus la diastase s’approche de ce point, plus elle laisse de dextrines 
intactes, ou mélangées d’amidon intact, et en somme, tout ce que nous 
faisons, dans notre’conception, c’est de refuser le premier plan aux 
phénoménes qui se passent au moment oti la diastase se détruit, pour 
y laisser ceux que peut produire cette diastase dans ses meilleures 
conditions d’activité. 

IV 


Nous avons un dernier point a viser en terminant. La théorie’ de la 
saccharification, introduite dans la science par Musculus, mettait en 
avant un certain nombre d’arguments que les progrés faits depuis 
ont beaucoup ébranlés. D’abord le mode de dislocation de la molécule 
d’amidon, que Musculus croyait simple, s’est compliqué de plus en 
plus. Il croyait que la dextrine formée par cette dislocation était 
inatlaquable par amylase. Nous savons aujourd’hui que c’est « peu 
attaquable, ou lentement attaquable » qu’il faut dire. En plus, les 
différences entre les dextrines, différences qui avaient fait accepter 
comme possibles une foule de modes de désintégration d’une méme 
molécule amylacée peuvent, comme nous l’avons vu, recevoir une 
autre explication. En somme, nous ne trouvons plus aucun argument 
pour étayer cette dislocation graduelle de la molécule d’amidon, cet 
effeuillement avec séparations simultanées de feuillets de dextrines et 
de feuilles de maltose. L’aspect du phénoméne s’accorde tout aussi 
bien avec V’idée d’une molécule amylacée donnant de la dextrine quj 
donnerait 4 son tour du maltose, par un proces analogue a celui de 
la théorie de Payen. Seulement. cette transformation en dextrine 
dabord, en maltose ensuite, ne marche pas avec la méme rapidité 
pour les divers éléments constituant du grain d’amidon. Certains sont 
déja saccharifiés alors que d’autres sont encore a état de dextrine, 


d'autres méme encore intacts, et nous nous expliquons ainsi cette 


augmentation graduelle dans la quantité de maltose, cette diminution 
correspondante dans la quantité de dextrine que Musculus avait dt 
laisser dans Vombre, incapable qu’il était de l’expliquer. La théorie 
de la dislocation voulait en effet qu'il y elit, dés l’origine, un rapport 
constant entre la quantité de dextrine et la quantité de maltose. 
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Si de ce cOté nous revenons aux idées de Payen, nous gardons 
pourtant de celles de Musculus le mot de dislocation, car il est 
devenu imposible de croire, avec Payen, que c’est une ‘molécule 
d’amidon qui donne une molécule de dextrine et celle-ci une molécule 

Ede sucre., Nous savons que le poids moléculaire de Ja dextrine est plus 

‘ considérable que celui du maltose, 18 fois plus grand environ, s”il 
faut accorder une confiance absclue 4 la cryoscopie et aux nombres 
qu’en ont tiré MM. Brown et Morris. La formule de transformation de 
la dextrine en maltose est donc peut-étre : 


* (O32 FIAg yee) 2 5 = 18 C!? H2° OQ! 


ou une molécule de dextrine donne 18 molécules de maltose. De 
méme, en partant du nombre de 17,500 environ, trouvé par MM. Lintner 
et Dull pope le poids moléculaire de ’amylodextrine, on pourrait 
conclure qu’une molécule d’ amylodextrine donne 3 molécules de 
dextrine et, par suite, 54 molécules de maltose. C’est du dédoublement, 

ceci, sans étre pourtant ce dédoublement graduel des théories actuelles, 
et c’est ainsi que la science prend ce quelle croit bon dans la théorie 
de Payen et dans celle de Muscules, parce que les hommes et les 
noms lui sont indifférents, et que sa seule ambition est de se rapprocher 
des choses. 
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